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Apresenta^ao 


Durante muito tempo, a literatura de preparacao para os concursos publicos 
esteve voltada para areas recorrentes (direito, administragao de empresas 
etc.). O mundo dos concursos carecia de obras que trouxessem, de forma 
clara, objetiva e com especificagao, conteudos para os certames de carreiras 
nao juridicas, melhor dizendo, para a seara cientifica. 

Com esse proposito, a coordenagao desta Colegao e a Editora Saraiva 
langam volumes preparatories para concursos de outras carreiras, 
especialmente voltados para as areas cientificas, entre elas: contabilidade, 
economia, administragao, engenharias eletrica, eletronica, de redes, de 
telecomunicagoes, civil, quimica, quimica industrial, diversas areas de 
informatica, como ciencias da computagao e analise de sistemas, alem de 
biologia, biomedicina, medicina, odontologia e farmacia. 

A Cole^ao tera volumes voltados para o concurso de Perito Criminal da 
Policia Federal e demais concursos de destaque no cenario nacional (MPU, 
Petrobras, Furnas, Prefeituras e Estados, TCU etc.). 

Esses cargos tern sido de grande procura entre os que se preparam para 
concursos e sao formados nas diversas areas mencionadas. O leitor tera 
acesso a todos os aspectos teoricos e praticos, com enfoque no conteudo visto 
nas faculdades, mas com abordagem direcionada, com a insergao de 
exercicios ja cobrados ou criados pelos autores. 

A pretensao da Colegao e trazer para os alunos dessas carreiras, da 
graduagao a pos-graduagao, todas as nuangas desses certames e seus caminhos 
embusca da aprovagao. 

Oferecemos esta grande novidade ao mundo cientifico. 


Coordenadores da colegao Perito Criminal Federal 



PARTE I 

Farmacologia Geral 


r 

CAPITULO 1 Natureza da Farmacologia 


1. Conceitos: 

a. Compos to quimico: substancia resultante da combinagao de atomos ou 
moleculas de dois oumais elementos quimicos emproporgoes fixas. 

b. Organismo vivo: estrutura constituida por conjunto de orgaos. 

c. Droga: composto quimico que promove agoes clinicas a partir da 
interagao com o organismo vivo. 

d. Medicamento: classificagao dada a droga que provoca efeito benefico 
como resultado da interagao como organismo vivo. 

e. Toxico: classificagao dada a droga que provoca efeito nocivo como 
resultado da interagao como organismo vivo. 

f. Farmaco: 

I. Sentido amplo: substancia de uso terapeutico, veneno, feitigo e influencia 
sobrenatural ou mistica. 

II. Sentido restrito: substancia de estrutura quimica conhecida e defmida, 
constituida de propriedades terapeuticas. 

g. Medicamento: produto farmaceutico, tecnicamente obtido ou elaborado, 
comfmalidade profilatica, curativa, paliativa oupara fins de diagnostico. 

h. Remedio: qualquer metodologia empregada para o tratamento do doente. 
Coloquialmente e utilizado como sinonimo de medicamento. 


EXEMPLO 


Composto quimico 

Agua (H 2 0) 

Organismo vivo 

Corpo humano 

Droga 

Agua (H 2 0) 

Medicamento 

Paracetamol 

Toxico 

Cocaina 

Farmaco 

Paracetamol 

Remedio 

Massagem 


2. Definiqao: Farmacologia. Ciencia que estuda a interaqao de compostos 
quimicos com organismos vivos. 


IMPORTANT^ 


A farmacologia e uma ciencia multidisciplinar cujo desenvolvimento se deu, 
sobretudo, mediante os avanqos obtidos com a fisiologia e quimica, valendo-se 
tambem da bioquimica, biologia molecular, patologia, psicologia, estatistica e 
matematica, entre outras. 


RESUMINDO 


Composto Quimico 


+ 


Organismo vivo 


Farmacologia 



Medicamento / Farmaco 
(efeito benefico) 



Toxico 

(efeito nocivo) 


V 

Toxicologia 





























CAPITULO 2 Subdivisoes da Farmacologia 

1. Origem: evolugao das tecnicas e metodos farmacologicos. 

2. Classificagoes: 

a. Farmacologia geral: envolve os conceitos basicos relacionados a 
qualquer grapo de droga. 

b. Farmacologia aplicada: divisao dos farmacos por grupos de agao 
similares. 

c. Farmacognosia: relacionada ao estudo das drogas medicamentosas de 
origem natural. 

d. Farmacocinetica: ciencia que se ocupa do estudo da movimentagao da 
droga pelo corpo humano. 

e. Farmacodinamica: ciencia que se ocupa da agao de uma droga sobre o 
corpo humano. 

f. Farmacotecnica: envolve a preparagao das formas farmaceuticas. 

g. Farmacoterapia: ciencia e arte de tratar o doente, aliviando o sofrimento 
e, se possivel, cura-lo. 

h. Farmacologia experimental: ligada ao estudo de substancias quimicas 
compotenciais atividades farmacologicas. 

i. Farmacologia clinica: vinculada ao aprimoramento da fimgao social de 
profissionais da area da saude para orientagao do uso racional de 
medicamentos, objetivando garantir a melhor eficacia terapeutica. 

j. Toxicologia: area da farmacologia que se ocupa exclusivamente do estudo 
de agentes toxicos. 







geral 

Estudo de qualquer farmaco. 

Farmacologia 

aplicada 

Estudo de t-hipertensivos. 

Farmacognosia 

Estudo dos produtos naturais. Ex.: alcaloides. 

Farmacocinetica 

0 que o corpo faz com a droga. 

Farmacodinamica 

0 que a droga faz com o corpo. 

Farmacotecnica 

Prepare de formulacoes magistral e oflcinais. Ex.: 
capsulas, cremes etc. 

Farmacoterapia 

Tratamento da enxaqueca. 

Farmacologia 

experimental 

Estudo de potenciais novos medicamentos. Ex.: 

T etrahidrocanabinol. 

Farmacologia 

clinica 

Assistencia Farmaceutica. Bioetica. 

Toxicologia 

Estudo das acocs nocivas de drogas. Ex.: Toxicologia 
social (drogas de abuso). 


ATENCAO 

A 

Farmacognosia 

Estuda apenas as drogas de origem vegetal ou animal. 

Farmacoterapia 

No passado importava-se apenas com estudo da 
farmacodinamica. Atualmente, tambem se importa com a 
farmacocinetica. 


r 

CAPITULO 3 VARiAgAo BIOLOGIC A 

1. Definiqao geral: imprevisibilidade dos efeitos farmacologicos. 








2. Efeitos: alteragoes na resposta farmacologica, terapeutica ou toxica de uma 
droga, influenciando eventual analise estatistica. 

3. Causas: idade, fatores geneticos, fatores etnicos, fatores ecologicos, estados 
fisiologicos, estados patologicos, interagoes entre drogas e idiossincrasia. 

4. Metodos de analise: medidas quantitativas das alteragoes provocadas pelas 
drogas. 

a. Frequencia do pulso. 

b. Frequencia respiratoria. 

c. Proporgao de efeito em animais. 

d. Concentracao sanguinea de substancias. 

e. Nivel de excregao. 

5. Necessidade: 

a. Tratamento estatistico de dados obtidos. 

b. Aperfeigoamento de tecnicas experimentais. 


CAPITULO 4 Formas FARMACEUTICAS 

1. Definicao: apresentagao final do medicamento, mediante a qual sera 
veiculado ao organismo vivo. Forma de administra^ao da droga. 

2. Objetivo: tornar o emprego de um medicamento o mais agradavel e eficiente 
possivel. 

3. Escolha da forma farmaceutica adequada: relacionada as caracteristicas do 
paciente e da doenga, bem como a natureza da droga, mecanismo e local de 
agao e dosagempretendida. 

4. Constituigao: substancia ativa (base e adjuvante), veiculo (excipiente e 


estabilizante) e corretivo (edulcorantes e corantes). 


ATENCAO 

& 

Nao confundir forma farmaceutica com via de administra^ao. 

Forma farmaceutica 

COMO a droga sera administrada. 

Via de administra^ao 

POR ONDE a droga sera administrada. 


CLASSIFICACAO DAS FORMAS FARMACEUTICAS 

MAGISTRAL 

Autoria do clinico e cxccucao do farmaceutico. 

OFICINAL 

Descrita na farmacopeia e executada pelo farmaceutico. 

ESPECIALIDADE 

Formas farmaceuticas preparadas, embaladas e 
comercializadas sob um nome fantasia. 


ALGUNS EXEMPLOS 


Pos 

Mistura de farmacos finamente 
divididos e secos. 


Granulos 

Pos umedecidos a fim de se obter a 
granulometria desejada. 


Capsulas 

Involucro a base de gelatina que 
contem farmacos solidos. 

cm i n a c 

Comprimidos 

Oriundos da compressao de drogas 
solidas mais o(s) excipiente(s). 

ijULIDAij 

Dragea 

Obtida pelo revestimento do 
comprimido. 


Pastilha 

Destinada ao lento derretimento na 
boca. 



Destinados a introducao retal. 














SEMISSOLIDAS 



Supositorios 

mediante amolecimento ou dissolu9ao 
do farmaco. 

r 

Ovulos 

Destinados a introdu9ao vaginal. 

Pomadas 

Forma pastosa destinada a uso 
externo. 

Cremes 

Emulsao viscosa. 

Emplastros 

Formas de pasta destinada ao uso 
transdermico. 

Solu95es 

Formas obtidas por dissolu9ao dos 
farmaco s em agua. 

Lo95es 

Sondes para impregna9ao na pele. 

Suspensao 

Forma com particulas dispersas 
uniformemente em suspensao. 

Extrato 

fluido 

Solu9ao hidroalcoolica de drogas 
vegetais. 

Injetavel 

Prepara9ao esteril destinada ao uso 
parenteral. 


VANTAGENS DAS FORMAS FARMACEUHCAS 

Possibilidade de administragao de doses exatas. Ex.: comprimidos. 

Protcgao contra fatores desestabilizantes. Ex.: drageas (revestimento protetor 
contra a9ao gastrica). 

Melhora das caracteristicas organolepticas. Ex.: xarope (melhora do sabor). 

Melhora da estabilidade da substancia. Ex.: suspensoes (instavel no veiculo 
habitual). 

Aumento do tempo de a^ao. Ex.: revestimento especial (“retard”). 

Viabilizapao da coloca^ao/deposi^ao da droga. Ex.: supositorios, inje9oes etc. 

Possibilitar vias alternativas de administra9ao. Ex.: xarope (crian9as), injetavel 
(em caso de emese) etc. 












IMPORTANT^ 


A rcla^ao entre forma farmaceutica e atividade terapeutica e estudada pela 

biofarmAcia. 


CAPITULO 5 Sistemas TERAPEUTICOS 

1. Tratamento especifico: ideal. Dirigido a causa da doen^a. Exige diagnostico 
especifico. Ex.: tratamento da SIDA(AIDS). 

2. Tratamento de suporte: dirigido aos sintomas da doenca. Ex.: tratamento da 
embriaguez. 

3. Terapeutica empirica: baseada em cren^as ou supersti^oes. Pode ser fonte 
de descoberta de novas drogas. Ex.: inicio da utiliza^ao de reserpina como 
hipotensor e da quina contra a malaria. 

4. Psicoterapia: complemento ao tratamento commedicamentos. Ex.: sindrome 
da hiperatividade, doengas psiquiatricas etc. 

5. Teste terapeutico: forma inversa de tratar uma doenga. Consiste na 
aplicagao da terapeutica para se chegar ao diagnostico. Ex.: aplicagao de 
nalorfma (antagonista opiaceo) para identificagao de intoxicagao com 
morfina (agonista opiaceo) por meio do desencadeamento de abstinencia. 

6. Medicina alternativa: baseada em intervengdes clinicas praticadas emrazao 
da popularidade que possuem. Ex.: terapias que envolvem energia e 
espirito. 

7. Placeboterapia: agao nao decorrente da atividade farmacologica da droga. 
Leva emconta a “confianga” no medicamento. 


IMPORTANT*: 










O placebo nem sempre e constituldo de substancia inerte (placebo puro). 
Mesmo drogas potentes podem induzir certo efeito placebo em pacientes. 

O efeito placebo pode ser influenciado por: interesse do medico pelo paciente, 
tipo de tratamento e/ou caso clinico. 

O placebo controla os ensaios clinicos, diminui a tendenciosidade humana, 
pode ser utilizado como instrumento psicologico no controle de sintomas 
emocionais e pode atuar como medida provisoria ate o estabelecimento de um 
diagnostico preciso. 

NACEBO: e placebo que provoca efeitos adversos. 


CAPITULO 6 ClassificaqAo das drogas 

1. Quanto a origem: criterio relacionado a como e/ou de onde sao obtidas. 

a. Naturais - drogas cuja fonte de obtenqao e a propria natureza (animal, 
vegetal ou mineral). 

b. Semissinteticas - drogas nao encontradas na natureza, mas produzidas a 
partir de um precursor (materia-prima) natural. 

c. Sinteticas - drogas nao encontradas na natureza e obtidas a partir de 
materias-primas semissinteticas ou sinteticas. 


EXEMPLOS 


Tetrahidrocanabinol 

Localizado em diversas partes do 
vegetal Cannabis sativa. 


Cocaina 

Localizada apenas nas folhas do 

Naturais 

vegetal Erythroylum coca. 


Morfina, Codeina, 
Papaverina 

Obtida do latex extraido das 
capsulas imaturas de Papaver 
somniferum (papoula). 


Obtido a partir dos precursores 












LSD 

naturais: acido 

lisergico/ergometrina, oriundos do 
fungo Claviceps purpureae. 

Semissinteticas 

MDMA (Ecstasy) 

Obtido a partir do precursor 
natural safrol, oriundo de vegetais 
como Cane la Sassafras e Pimenta 
longa. 


Heroina 

Obtido a partir do precursor 
natural morfma, oriunda da P. 
somniferum. 


Metadona 

Opioide sintetico. 

Sinteticas 

Diazepam 

Depressor do SNC da classe dos 
Benzodiazepinicos. 


Feno barbital 

Depressor do SNC oriundo da 
classe dos Barbituricos. 


ATENCAO & 


A cocaina e um alcaloide tropanico natural. O processo de refino a que se 
submete envolve reacocs acido-base que tratarao da sua extra9ao, isolamento e 
purificacao. 

Varias drogas naturais podem ser sintetizadas em laboratories Desta forma, 
caso o custo se justifique, a tecnica seja viavel e/ou a fonte natural seja rara ou 
protegida, podera haver sintese ou semissintese destas substancias. No entanto, 
esta a9ao nao altera a no9ao geral da classifica9ao do composto como um 
produto natural. 

A heroina e um opiaceo semissintetico, portanto nao e encontrada naturalmente 
no opio - sumo leitoso obtido das capsulas imaturas do vegetal/? somniferum. 


SINTESE 

Exemplo de sintese da heroina a partir da morfma, em que fica clara a 
modificaqao na estrutura da molecula 











2. Quanto a utilidade terapeutica especifica: criterio relacionado ao efeito 
produzido. Ex.: anticonvulsivantes, hipnoticos, simpatomimeticos etc. 

3. Quanto ao local de agao: criterio relacionado a regiao de atua^ao (que 
influencia no tipo de efeito provocado e na classifica^ao da droga): 

a. Psicotropicas - drogas que atuam sobre o sistema nervoso central: 

I. Estimulantes - drogas que aumentam a atividade de celulas especializadas 
do SNC. 

Depressoras - drogas que diminuem a atividade de celulas 
especializadas no SNC. 

IE. Perturbadoras - drogas que alteram a atividade de celulas 
especializadas do SNC, promovendo modifica^oes sensoriais por vezes 
descritas como “erro mental”. 


EXEMPLOS 


Convulsivantes 

Estricnina, picrotoxina. 

Estimulantes 

Analepticos 

Doxapram. 


Psico estimulantes 

Cocaina, anfetaminas, pemolina, 
metilfenidato e cafeina. 


Morfina, codeina, papaverina, 
Opiaceos heroina, metadona, naloxona, 









hidrocodona etc. 

Depressoras 

Barbituricos 

Barbital, fenobarbital, butabarbital, 
amobarbital, tiopental etc. 


Benzo diazepinico s 

Diazepam, bromazepam, lorazepam, 
flunitrazepam etc. 


Alcoois 

Etanol, metanol etc. 


Canabinoides 

THC, canabinol, canabidiol etc. 

Perturbadoras 

Derivados 

anfetaminicos 

(Ecstasy) 

MDMA, MMDA, MDA, MDEA, 

DOB etc. 


Alucinogenos 

LSD, Psilocibina, DMT, Mescalina, 
Hiosciamina, Escopolamina etc. 


4. Legal: criterio relacionado as normas vigentes por forqa de legislaqao. Nao 
se prende necessariamente a defmiqoes tecnico-cientificas rigorosas. 


NORMAS LEGAIS 

Lei n. 

5.991, de 

17 de 
dezembro 
de 1973 

DispSe sobre o controle 
sanitario do comercio de 
drogas, medicamentos, insumos 
farmaceuticos e correlatos e da 
outras providencias. 

Art. 4 e 

I - Droga - substancia ou 
materia-prima que tenha 
finalidade medicamentosa 
ou sanitaria. 


Institui o Sistema Nacional de 
Politicas Publicas sobre Drogas 
- Sisnad; prescreve medidas 

Art. l-°(...) 

Paragrafo unico. Para fins 
desta Lei, consideram-se 
como drogas as 
substancias ou produtos 
capazes de causar 
dependencia, assim 
especificados em lei ou 
relacionados em listas 
atualizadas periodicamente 











Lei n. 
11.343, 
de 23 de 
agosto de 
2006 


para preven^ao do uso 
indevido, aten^ao e reinser^ao 
social de usuarios e 
dependentes de drogas; 
estabelece normas para 
repressao a produ^ao nao 
autorizada e ao trafico ilicito de 
drogas; define crimes e da 
outras providencias. 


pelo Poder Executivo da 
Uniao. 

Art. 66 

Para fins do disposto no 
paragrafo unico do art. I 2 
desta Lei, ate que seja 
atualizada a terminologia 
da lista mencionada no 
preceito, denominam-se 
drogas substancias 
entoipecentes, 
psicotropicas e outras sob 
controle especial, da 
Portaria SVS/MS n. 344 , 
de 12 de maio de 1998 . 


a. ANVISA: Agenda reguladora do Ministerio da Saude a quem cabe a 
edigao periodica de Resoluqoes (Diretoria Colegiada) acerca da 
regulamentaqao do controle de determinadas drogas, relacionadas em 
listas e emacordo coma Portaria SVS/MS n. 344/98. 


LISTAS (periodicamente atualizadas pela Diretoria Colegiada da ANVISA) * 

A- 

1 

Substancias entorpecentes sujeitas a 
notifica9ao de receita “A”. 

Hidrocodona, 
metadona, morfina etc. 

A- 

2 

Substancias entoipecentes de uso permitido 
somente em concentra9des especiais, sujeitas 
a notifica9ao de receita “A”. 

Codeina, nalorfina etc. 

A- 

3 

Substancias psicotropicas sujeitas a 
notifica9ao de receita “A”. 

Anfetamina, 
metanfetamina, 
metilfenidato etc. 

B- 

1 

Substancias psicotropicas sujeitas a 
notifica9ao de receita “B”. 

Barbital, fenobarbital, 
diazepam, 

flunitrazepam, GHB 











etc. 

B- 

2 

Substancias psicotropicas anorexigenas, 
sujeitas a notificacao de receita “B 2 ”. 

Anfepramona, 
femproporex, 
mazindol, sibutramina 
etc. 

C- 

1 

Outras substancias sujeitas a controle especial 
ou sujeitas a receita de controle especial em 
duas vias. 

Buspirona, citalopram, 
escitalopram, 
fluoxetina, sertralina, 
naloxona etc. 

C- 

2 

Substancias retinoicas, sujeitas a notificacao 
de receita especial. 

Isotretinoina, tretinoina 
etc. 

C- 

3 

Substancias imunossupressoras, sujeitas a 
notifica9ao de receita especial. 

Talidomida 

C- 

4 

Substancias antirretrovirais, sujeitas a 
receituario do programa da DST/AIDS ou 
sujeitas a receita de controle especial em duas 
vias. 

Abacavir, ritonavir, 
zidovudina (AZT) etc. 

C- 

5 

Substancias anabolizantes, sujeitas a receita 
de controle especial em duas vias. 

Boldenona, 

estanozolol, nadrolona, 
testosterona etc. 

D- 

1 

Substancias precursoras de entorpecentes 
e/ou psicotropicos, sujeitas a receita medica 
sem retentjao. 

Acido lisergico, 
ergotamina, oleo de 
sassafras etc. 

D- 

2 

Insumos quimicos utilizados para fabrica^o e 
sintese de entoipecentes e/ou psicotropicos, 
sujeitos a controle do Ministerio da J ustica. 

Acetona, eter etilico, 
permanganato de 
potassio, tolueno etc. 

E 

Plantas proscritas que podem originar 
substancias entoipecentes e/ou psicotropicas. 

Cannabis sativa, 
Erythroxylum coca, 
Papaver somniferum 
etc. 

F- 

Substancias entoipecentes de uso proscrito no 

Acetorfina, cocaina, 




1 

Brasil. 

heroina etc. 

F- 

2 

Substancias psicotropicas de uso proscrito no 
Brasil. 

LSD, DMT, MDMA, 
Psiclocibina, 

Mefedrona, THC etc. 


*Defini( s ;ao mais recente dada pela Resoluqao - RDC n. 36, de 3 de agosto 
de 2011. 


CAPITULO 7 Transtornos mentais relacionados 

AO USO DE SUBSTANCIAS 

1. Dcfinicao: sindromes comportamcntais de abuso e drogadicao. Definidas 
por meio de criterios arbitrarios, publicados periodicamente pela 
Americam Psychiatric Association (APA), independentemente da classe 
farmacologica da droga. 


IMPORTANTE 


A APA e a principal organizaqao profissional de psiquiatras e estudantes de 
psiquiatria dos EUA e a mais influente do mundo. 

DSM-IV e o manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais, que lista 
diferentes categorias de transtornos mentais para diagnostica-los. Publicado pela 
APA , e datado de 1994 com ultima revisao em 2000. 

DSM-V atualmente em discussao, planejamento e preparacao. E esperada sua 
publicaqao para 2013. 


2. Classificaqao das substancias capazes de produzir transtornos mentais: 

b. Drogas de abuso (usualmente sao as drogas com efeitos cerebrais 
profundos que proporcionam ao usuario carater de recompensa 
prazerosa). 









c. Medicamentos (decorrentes dos efeitos colaterais). 

d. Toxinas (decorrentes de exposiqao acidental ou criminal). 



Alcool 


Anfetaminas e simpatomimeticos de a 9 ao 
similar 


Cafeina 


Canabinoides 

DROGAS DE ABUSO (11 
classes) 

Cocaina 

Alucinogenos 


Inalantes 


Nicotina 


Opioides 


Fenciclidina (PCP) e sedativos 


Hipnoticos e ansioliticos 


Anestesicos e analgesicos 


Agentes anticolinergicos 


Anticonvulsivantes 


Anti-histaminicos 


Anti-hipertensivos e cardiovasculares 


Antimicrobianos 


Antiparkinsonianos 

MEDICAMENTOS 

Agentes quimioterapicos 







Corticosteroides 


Medicamentos gastrointestinais 
Relaxantes musculares 
Anti-inflamatorios nao esteroidais 
Antidepressivos 
Dissulfiram 
Outros medicamentos 
Metais pesados 
Raticidas 
Pesticidas 

Gases volateis (nervosos, monoxido e dioxido 
de carbono) 

Alcoois alifaticos 

Inalantes (solventes) 

Trata-se de uma classificacao bastante vasta. Para finalidade de estudo 
detalhado sera didaticamente discutida nos seguintes topicos: 

e. Drogas que atuam no Sistema Nervoso Central (Parte V deste livro ) 

f. Toxicologia {Parte VII deste livro ) 

3. Grupos de transtornos relacionados a substancias: 

g. Transtorno por uso de substancia: 

I. Abuso. 

II. Dependencia. 

h. Transtorno induzido por substancia 


TOXINAS 






I. Intoxicaqao. 

Abstinencia. 

III. Delirium. 

IV. Demencia. 

V. Transtorno amnestico. 

Transtorno psicotico. 

VII. Transtorno do humor. 

Transtorno da ansiedade. 

DC Disfimqao sexual. 

X. Transtorno do sono. 

4. Classificaqao dos transtornos: 

a. Abuso: padrao mal-adaptativo de uso de substancia levando a prejuizo ou 
sofrimento clinicamente significativo, sendo manifestado por pelo menos 
umdos aspectos descritos abaixo, dentro de umperiodo de 12 meses (por 
definiqao, este criterio nao se aplica a drogas como cafelna e nicotina): 


ASPECTOS PARA DEFINICAO DE ABUSO 


Uso recorrente manifestando problemas profissionais (escola e trabalho). 

Uso recorrente em situa 9 oes que representam perigo fisico (ex.: dirigindo 
automoveis e operando maquinas). 

Problemas legais relacionados ao uso da substancia (ex.: substancias proibidas). 

Uso continuado apesar de problemas sociais e interpessoais (discussocs 
familiares e brigas violentas). 

b. Dependencia (drogadiqao ou dependencia qulmica): recorrencia aos 
efeitos prazerosos da droga (reforqo positivo) promovendo um conjunto 
de sintomas indicativos de que o indivlduo continua a utilizar uma 
determinada droga independentemente dos significativos problemas 




causados com seu emprego. Exerce papel primordial na manutencao do 
vicio (habito repetitivo que causa prejuizo a pessoa a ele submetida) e e 
manifestada por pelo menos tres dos aspectos descritos abaixo, dentro de 
um periodo de 12 meses (por definiqao, este criterio nao se aplica a 
cafeina). 


ASPECTOS PARA DEFINICAO DE DEPENDENCIA 

r ■ i 1 A • 4. 


Necessidade de quantidades maiores para 
obten 9 ao do efeito desejado. 

lUlci 411114 


Acentuada rcdugao do efeito com o uso 
continuado da mesma substancia. 

Abstinencia 


Altera 9 ao comportamental mal-adaptativa, com 
elementos fisiologicos e cognitivos verificados 
quando ha declinio das concentra 9 oes 
sanguineas e teciduais da substancia em um 
individuo que manteve o uso continuo e/ou 
prolongado. Ha prejuizo ou sofrimento 
clinicamente significativo no funcionamento 
social, ocupacional ou de outras areas 
importantes na vida do individuo. 



A mesma substancia (ou substancias 
estritamente relacionadas) deve ser consumida 
para aliviar os sinais/sintomas de abstinencia. 

Padrao de 

Consumo 

Em maiores quantidades ou por um periodo 
mais longo do que o pretendido inicialmente. 

uso 

compulsivo 

Desejo e 
esfor^os 

Nao se consegue controlar o desejo, tampouco 
reduzir o uso. 


Tempo 

Excessivo gasto obtendo, utilizando ou se 
recuperando dos efeitos da substancia. 

Padrao de 

uso 

Abandono 

ou 

Atividades sociais, recreativas ou ocupacionais. 











compulsivo 

diminuicao 



Uso 

Continuado, mesmo diante dos problemas 
induzidos. 

* Os diferentes tipos de tolerancia serao comentandos na Parte III - 

Farmacodinamica. 


ATENCAO 


A 


Dependencia e representada pela vontade de usar a droga em decorrencia dos 
efeitos de rcforgo positivo por ela causados. Difere, portanto, de vicio que e o ato 
de usar repetitivamente a droga. 


Recentemente a dependencia tern sido tratada como uma doen9a cronica do 
tipo biopsicossocial, formada por componentes biologicos, psicologicos e de 
contexto social. E incuravel e sujeita a recaida. 

A tolerancia e a abstinencia sao sintomas da dependencia. Isoladamente, 
porem, nao sao suficientes para determinar o diagnostico da dependencia 
(sao fenomenos resultantes de adapta9oes fisiologicas reversiveis, decorrentes de 
exposi9ao a uma droga e podem ser produzidos em animais de experimenta9ao e 
seres humanos que fa9am uso de alguma medica9ao de forma continua). 

Ex.: 1 . Dependencia de Canabinoides: ha padrao de uso compulsivo sem, no 
entanto, manifesta9ao de sinais classicos de tolerancia ou abstinencia. 

Ex.: 2 . Uso pos-cirurgico de opioides: certos pacientes demonstram tolerancia e 
abstinencia sem, no entanto, apresentar padrao de uso compulsivo, nao se 
caracterizando como dependencia. 

Os sintomas de abstinencia sao bastante variaveis entre as classes de 
substancia. Os sinais mais acentuados e facilmente mensuraveis (maioria dos 
casos) sao comuns em depressores do SNC (alcool, opioides, hipnoticos- 
sedativos e ansioliticos). 

Sinais e sintomas de abstinencia frequentemente presentes, porem menos 
visiveis: estimulantes como anfetaminas, cocaina e nicotina. 

Nao e verificada nenhuma abstinencia para o uso de alucinogenos. 

Nao confundir usuario com dependente: o primeiro e o individuo que 
voluntariamente decide utilizar a droga; o segundo e o individuo que emprega a 
droga em decorrencia de uma “for9a maior” (perda da capacidade voluntaria de 
controlar o consumo). Nao obstante tal diferen9a, e preciso considerar que se 
trata de uma tenue fronteira. 









ESPECIFTCADORES DA DEPENDENCIA 

Com dependencia 
fisiologica 

Ha presen9a de tolerancia ou abstinencia. 

Sem dependencia 
fisiologica 

Padrao de uso compulsivo. Ausencia de tolerancia e 
abstinencia. 


ATENCAO & 


Inicialmente era dada grande importancia para os efeitos fisicos da abstinencia, 
a qual caracterizaria a “dependencia fisica”. Atualmente os avan90S da 
neurociencia tem mudado este conceito, sendo aceita a hipotese de se ter 
dependencia sem abstinencia e vice-versa. Assim, a psiquiatria moderna nao tem 
mais como grande fator de preocupacao a delimita9ao da capacidade da droga em 
causar dependencia psicologica ou fisica, mas sim se ela e capaz de causar 
dependencia (dependencia quimica). 

A explica9ao para esta mudan9a e o entendimento de que tal diferencia9ao em 
nada contribui para estudos sobre consequencia e gravidade de sintomas, bem 
como para cond^oes de tratamento (ha casos de “dependencia fisica” graves e 
que sao facilmente trataveis e casos de ausencia de “dependencia fisica” de dificil 
tratamento). 

Diante disto, atualmente o termo abstinencia tem sido amplamente empregado 
como demonstra9ao generica de efeitos negativos decorrentes da retirada de uma 
droga e nao mais como uma manifesta9ao tipicamente envolvida com as drogas 
depressoras. 


DICA & 

Questoes de prova que tratem de conceitos de dependencia devem ser 
avaliadas caso a caso e de acordo com o enunciado. 

Se a questao estiver em sentido restrito, por exemplo: em uma explicita 
compara9ao aos efeitos classicos de abstinencia relacionados a uma droga 
depressora (normalmente opiaceos), estar-se-a falando da “tradicional 
dependencia fisica”. Todavia, se a questao apresentar o termo abstinencia como 
conjunto de efeitos negativos decorrentes da retirada da droga, estar-se-a falando 
em sentido amplo (dependencia “quimica”). 












REMISSAO DA DEPENDENCIA 

(apos a suspensao do emprego da droga causadora da dependencia) 


Remissao 

completa 

inicial 

Nao ha abuso ou dependencia no intervalo compreendido entre 1 
e 12 meses. 

Remissao 

parcial 

inicial 

Nao ha abuso ou dependencia no intervalo compreendido entre 1 
e 12 meses, mas houve manifestagao de um ou dois criterios de 
dependencia. 

Remissao 

completa 

mantida 

Nao ha abuso ou dependencia em intervalo superior a 12 meses. 

Remissao 

parcial 

mantida 

Nao ha abuso ou dependencia em intervalo superior a 12 meses, 
mas houve manifestagao de um ou dois criterios de dependencia. 


5. Aspectos cerebrais da dependencia (neurobiologia): 
a. Fundamento: desregulagao homeostatica da busca pelo prazer. Ocorre a 
produgao de efeitos de reforgo positivo, decorrentes de adaptacoes em 
distintos sistemas de neurotransmissores que sao suficientes para: 

I. Manter o desejo pela droga. 

II. Exacerbar a potencia dos estimulos condicionados. 

HI. Aumentar a ansiedade. 

IV. Favorecer maior vulnerabilidade a recaida. 


IMPORTANTE 


O cerebro possui regioes cujo estimulo se assemelha a recompensas naturais 
como agna, comida e sexo. Sao as chamadas zonas de recompensa. 

As zonas de recompensa imprimem memoria cerebral de urn acontecimento 
feliz - Reforgo positivo, impedindo que atividades vitais se tomem tediosas. 

Reforgo positivo - capacidade de induzir autoadministragao e aumentar o valor 
motivacional e estimulos associados (ex.: presenga de amigos, acessorios etc.) 











b. Principal via envolvida no reforgo positivo: sistema mesolimbico 
dopaminergico de recompensa. 

c. Extensao: sobretudo neuronios dopaminergicos da ATV (area tegmental 
ventral) com projegoes ao NAc (nucleo acumbens - nucleo central do 
sistema de recompensa) e de la a diferentes areas (sistema limbico e 
cortical). E um local de convergencia e distribuigao de estimulos, 
notadamente importantes para regulagao da emogao, motivagao e 
cognigao. 


INTENSIDADE COMPARATTVA DOS EFEITOS RKFORC ADORKS 

ALIMENTO 

Eleva em 45% o nivel de dopamina 

ANFETAMINA 

Eleva em 500% o nivel de dopamina 


INTENSIDADE COMPARATTVA DOS EFEITOS RFFORCADORFS ENTRE 

DROGAS 


Extremamente 

reforgadores 

- Cocaina 

- Heroina 

- Morfina 

- Nicotina 


- Anfetaminas 

Fortemente 

- Alcool 

reforgadores 

- Solventes 

- Barbituricos 

Moderadamente 

- Benzodiazepinicos 

reforgadores 

- Metaqualona 

Levemente 

reforgadores 

- Canabinoides 


- Psicodelicos (o emprego e influenciado, na verdade e 










Aversivos 


sobretudo, pelo meio ambiente e por fatores “meramente” 
psicologicos). 


d. Sistemas de neurotransmissores envolvidos no sistema mesolimbico de 
recompensa: GABA, glutamato, dopamina ( principal) , serotonina e 
peptideos opioides (principal - o desenvolvimento de antagonistas pode 

auxiliar na limitacao do coasumo de drogas) . 


ACOES DE ALGUMAS CLASSES DE DROGAS DE ABUSO COM 
INFLUENCIA NO DESENVOLVIMENTO DE DEPENDENCIA 

Estimulantes 

Inibem a recaptac^ao ou elevam a sintese de dopamina, 
promovendo maior transmissao dopaminergica no NAc (a9ao 
direta). 

Opiaceos 

Atuam em intemeuronios GABAergicos na ATy desinibindo 
neuronios dopaminergicos, promovendo maior libera^o de 
dopamina no NAc (a9ao indireta). 


Estimulam receptores opiaceos no NAc produzindo 
recompensa independente de dopamina. 


Ativa9ao direta de receptores nicotinicos na ATV promovendo 
libera9ao de dopamina. 

Nicotina 

Estimula9ao de receptores nicotinicos em termina9des 
glutamatergicas que inervam neuronios dopaminergicos 
promovendo maior libera9ao de dopamina. 

Etanol (em 
estudos) 

Potencializa o GABA promovendo a9ao inibitoria de 
terminais GABAergicos na ATy desinibindo neuronios 
dopaminergicos e promovendo maior libera9ao de dopamina 
no NAc. 

Canabinoides 
(em estudos) 

Ativa9ao de receptores CB 1 nas termina9oes GABAergicas e 
glutamatergicas do NAc. 


Esquema: 
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e. Modelos neurobiologicos para dependencia 

I. Contra-adaptagao: desenvolvimento de tolerancia ao prazer (diminuigao 
da neurotransmissao). Adaptagao do cerebro a presenga constante da 
droga promovendo efeitos contrarios aos por ela produzidos. 
Sensibiliza^ao: aumento progressive do efeito da droga cada vez que e 
administrada (exacerbagao da neurotransmissao). Adaptagoes nos 
sistemas neurais tornando-os hipersensiveis (intimamente relacionado 
como “tornar-se dependente”) - elevagao do reforgo positivo. 

f. Outros fatores que contribuem para dependencia: 

I. Vias de administragao (aumentam a biodisponibilidade de drogas). 

Fatores ambientais (estimulamo consumo de drogas). 

in. Componentes geneticos (o consumo exagerado de drogas pode provocar 
modificagao nas quantidades e tipos de genes expressos em determinadas 
regioes cerebrais, resultando em proteinas modificadas que provocam 
alteragao da fimgao neuronial). Os genes neurais mais relacionados a 
dependencia sao: CREB e Delta-FosB. 


CREB 









(cyclic- 

AMP 

response- 

-element- 

binding 

protein) 

Ativada por proteina-quinase (pre-ativada por AMPc). 0 excesso 
de AMPc (causado por muitas drogas de abuso) estimula a CREB 
a realizar feedback negativo, mediando tolerancia aos efeitos 
gratificantes da droga, podendo ocasionar estados emocionais 
negativos durante a primeira fase da abstinencia. 

Delta- 

FosB 

Induzida temporariamente por algumas drogas de abuso gerando 
acumulo (muito estaveis) e, portanto, altera9oes persistentes na 
expressao genica. 


IMPORTANTE 


A dependencia e uma doenca de nivel cerebral com acentuada importancia para 
o contexto social em que se desenvolveu e se manifestou, caracterizada por 
estimulos condicionantes. 

Ha algumas drogas que sao empregadas com o objetivo de diminuir a recaida 
de dependentes, entre elas, dissulfrram, naltrexona e acamprosato. Atualmente 
esta em desenvolvimento o emprego de moduladores da transmissao 
serotoninergica como a buspirona, alem dos inibidores da recaptat^ao de 
serotonina como a fluoxetina e o citalopram. 


RESUMINDO <q, 

Farmaco/droga 

- potencial de 
refor90 

- via de 
administra9ao 

- custo 

- potencia 

- grau de pureza 

Ambiente 

- disponibilidade 

- atitudes de amigos 

- contexto social e 
cultural 

- estresse 

Usuario 

- predisposi9ao genetica 

- variabilidade biologica 

- sintomas psiquiatricos 

- idade (comportamento de 
risco) 


EXERCICIOS 












PF- 1997- CESPE/UnB 

01) Muitas drogas de abuso induzem uma dependencia fisica intensa, de tal 
forma que a sua retirada desencadeia disturbios fisiologicos opostos aos 
efeitos farmacologicos da droga, o que caracteriza a sindrome de abstinencia. 

Certo 

02) O fenomeno da tolerancia a uma droga e definido pela diminuigao 
progressiva da dose para se obter a mesma intensidade do efeito. Errado 

03) O tratamento farmacologico para abuso de drogas e, geralmente, 
direcionado para melhorar a sintomatologia da abstinencia ou promover a 
abstinencia. Certo 

PE- 2001 - CESPE/UnB 

04) A codeina, a morfina, a papaverina e o naloxone podem ser encontrados na 
planta Papaver somniferum (opio). Errado 

05) A dependencia de uma droga e caracterizada por uma redugao da resposta 
aos seus efeitos apos o uso repetido, o que acarreta a administragao de doses 
mais elevadas e, consequentemente, o desenvolvimento de tolerancia. Errado 

PF- 2004 - Nacional - CESPE/UnB 

06) A heroina e a morfina sao substancias extraidas da papoula, como a 
Papaver somniferum, que se ligam a receptores opiaceos no organismo. 

Errado 

07) Tolerancia significa redugao da resposta aos efeitos do uso continuo de 
uma droga, o que acarreta a necessidade de aumento de doses para obtencao 
dos mesmos efeitos. Certo 

PF- 2004 - Regional - CESPE/UnB 

08) A heroina e um derivado do acido lisergico que apresenta grande poder 


alucinogeno. Errado 

Policia Civil Paraiba - 2008 - CESPE/UnB 

09) Com relagao as substancias psicoativas, os termos dependencia e vicio 
nomeiam situates similares. Errado 

10) As substancias produtoras de dependencia ativam a via dopaminergica 
mesolimbica. Certo 

11 ) O aumento da produgao de adenosina no SNC esta associado aos 
processos de dependencia de varias substancias, como a cocaina. Certo 

12) A dependencia de farmacos esta relacionada a alguns fatores geneticos, 
que sao predisponentes a geragao de tolerancia. Errado 

Policia Civil Acre - 2008 - CESPE/UnB 

13) As drogas capazes de desenvolver tolerancia e dependencia fisica em 
individuo quando associadas entre si sao os opioides, os alcoois e os 
hipnoticos. Errado 

14) O grau de alteragao do sistema nervoso central (SNC) provocado por uma 
droga tem relagao com o tempo necessario para a produgao de dependencia 
fisica por essa droga. Errado 

15) As denominacoes forma farmaceutica e formulacao sao sinonimas. Errado 

16) Os medicamentos genericos sao apresentados na mesma forma 
farmaceutica que os medicamentos de referencia. Certo 

17) As formas farmaceuticas podem ser classificadas tanto quanto ao seu 
estado fisico quanto a sua composi^ao quimica. Errado 

18) Os pos podem ser administrados sob a forma simples ou serem ponto de 
partida para outras formas farmaceuticas como papeis e capsulas. Certo 

19) Os cremes, as pomadas e os emplastros sao exemplos de formas 


farmaceuticas semissolidas. Certo 

20) Droga e definida como qualquer substancia que tem a capacidade de 
alterar as fun^oes fisiologicas do organismo ou o comportamento da pessoa. 

Certo 

21) Sao exemplos de drogas semissinteticas e sinteticas os barbituricos e o 
tabaco, respectivamente. Errado 

Policia Civil Amapd - 2004 - POLITEC/UNIFAP 

22) O Delta-9-tretraidrocanabinol (THC) e o componente responsavel pelos 
efeitos farmacologicos do(a): LSD; Maconha; Morfma; Tabaco; Nenhuma das 
alternativas acima. 

Policia Civil Minas Gerais - 2003 - ACADEPOL 

23) Entende-se por tolerancia a necessidade subjetiva de utilizagao da droga. 

Errado 

24) Entende-se por tolerancia a necessidade fisica de utilizagao da droga. 

Errado 

25) Entende-se por tolerancia o desequilibrio organico ocasionado pela 
interrupcao da utilizacao da droga. Errado 

26) Entende-se por tolerancia a necessidade de doses crescentes para 
manutengao de efeitos subjetivos e organicos, apos utilizacao repetida da 
droga. Certo 

27) Entende-se por tolerancia a diminuicao dos efeitos da droga devido ao 
decrescimo da concentracao plasmatica da mesma, apos uma unica exposicao. 

Errado 


Policia Civil Minas Gerais - 2005 - ACADEPOL 

28) Amorfina e umalcaloide derivado do opio. Certo 


Policia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

29) Os medicamentos podem ser administrados em diversas formas 
farmaceuticas e por varias vias de administragao, as quais sao eleitas de 
acordo como efeito terapeutico desejado. Neste sentido, assinale a alternativa 
que indica a forma farmaceutica indicada para administrate 
intrarrespiratoria: Aerossois; Velas; Pomadas; Suspensoes ou Comprimidos. 

30) Existem diversos tipos de formas farmaceuticas nas quais os farmacos, em 
diferentes estados fisicos, podem ser colocados para que se tornem 
convenientes e eficazes no tratamento de doengas, alem de proporcionar o 
conforto dos pacientes. Neste sentido, assinale a alternativa que indica o 
farmaco formulado como comprimidos sublinguais, cujo estado fisico, nas 
condi^oes normais de temperatura e pressao, e um liquido: Diclofenaco; 
Praziquantel; Nitroglicerina; Tolbutamida ou Propranolol. 

31) Os farmacos podem ser classificados de varias maneiras. A Organizagao 
Mundial de Saude (WHO, World Health Organization) classifica os farmacos 
de acordo com: a estrutura quimica; a a^ao farmacologica; o mecanismo de 
agao a nivel molecular; a maneira como podem ser obtidos legalmente pelo 
paciente ou a forma farmaceutica. 

32) A 14- Edi^ao da Relagao dos Medicamentos Essenciais da Organizagao 
Mundial de Saude (WHO, World Health Organization) recomenda como 
analgesicos nao opioides e anti-inflamatorios nao esteroidais os seguintes 

r r 

farmacos: Acido acetilsalicilico, Ibuprofeno e Paracetamol; Acido 
acetilsalicilico, Ibuprofeno e Codeina; Alopurinol, Ibuprofeno e Codeina; 
Alopurinol, Ibuprofeno e Paracetamol ou Acido acetilsalicilico, Ibuprofeno e 
Alopurinol. 

33) As vias parenterais sao aquelas que evitam o trato gastrintestinal. Certo 

34) Injegao intramuscular e injecao intravenosa sao vias parenterais de 


administrate) de farmacos. Certo 

35) A via enterica e aquela na qual os farmacos sao absorvidos a partir do 
tubo digestivo. Certo 

36) As formas farmaceuticas para administrate pela via sublingual 
apresentam inicio de agao lento. Errado 

37) Sistemas de liberagao transdermicos sao vias parenterais de 
administrate de farmacos. Certo 

38) O analgesico opioide que e utilizado nos programas de tratamento dos 
estados de dependencia e: Heroina; Buprenorfma; Fentanil; Metadona ou 
Codeina. 

39) A tolerancia aos opioides, aumento da dose necessaria para produzir 
determinado efeito farmacologico, desenvolve-se rapidamente e e facilmente 
demonstrada. Certo 

40) A dependencia fisica esta associada a uma sindrome de abstinencia 
fisiologica, podendo ser reproduzida emanimais experimentais. Certo 

41) A morfina produz dependencia psicologica, manifestada na forma de 
desejo doentio pela substancia. Certo 

42) A tolerancia e um fenomeno comum dos ligantes dos receptores opioides, 
independente do tipo de receptor sobre o qual atuam Certo 

43) O aumento da degradagao metabolica e a afmidade reduzida dos opioides 
pelos seus receptores sao os principais mecanismos celulares responsaveis 
pela tolerancia. Errado 

Policia Civil Parana - 2007 - UFPR 

44) A interrupcao abrupta e sem supervisao medica adequada e 
potencialmente letal para pacientes usuarios de drogas do tipo: Estimulantes; 
Narcoticos; Sedativo-Hipnoticos; Psicodelicos ou\blateis. 


Especialista em Saude do GDF - 2011 - UNIVERSA 

45) Todas as vias de administrate), para as quais seja requerida uma agao 
sistemica, implicam a absorgao do farmaco para a corrente sanguinea a partir 
da via de administrate. Errado 

46) A taxa de absorgao de um farmaco administrado na forma farmaceutica de 
comprimido simples independe de sua taxa de dissolugao nos fluidos 
gastrintestinais. Errado 

47) A administrate de um farmaco contido em uma forma farmaceutica 
sublingual tern como desvantagem o rapido metabolismo hepatico devido ao 
efeito de primeira passagem. Errado 

48) A via de administrate transdermica e utilizada para disponibilizar 
farmacos de agao sistemica na pele. Certo 

49) Uma suspensao que utiliza um veiculo aquoso nao e uma forma 
farmaceutica conveniente para administrar farmacos insoluveis ou 
escassamente soluveis em agua. Errado 

50) A emulsao e uma dispersao na qual a fase dispersa e solida, e o meio de 
dispersao e liquido. Errado 

51) A emulsao e uma forma farmaceutica pouco versatil; por isso, nao existem 
muitas formulates que a utilizem. Errado 

52) A velocidade de sedimentagao das particulas de uma suspensao e 
inversamente proporcional ao diametro das particulas e diretamente 
proporcional a viscosidade do meio. Errado 

53) No tipo mais comum de emulsao, a emulsao oleo em agua (O/A), a fase 
dispersante, ou externa, e oleo; enquanto a fase dispersa, ou interna, e a agua. 

Errado 

54) Um efeito nao desejado, que interfere com a estabilidade de uma 
suspensao, e a coagulagao, fenomeno que ocorre quando as particulas estao 


agregadas de modo bastante proximo, o que dificulta sua redispersao. Certo 

55) O ensaio que determina a tendencia a erosao mecanica, apos permitir que 
o comprimido role e sofra quedas dentro de um aparelho calibrado para tal 
finalidade, fornecendo estimativa da durabilidade do comprimido e: 
desintegra^ao / friabilidade / dureza / dissolu^ao ouuniformidade. 


PARTE II 

F ARM ACOCINETIC A 


CAPITULO 1 iNTRODugAo A Farmacocinetica 

1. Defmigao: movi mentacao da droga pelo organismo. 

2. Objetivo: prever os efeitos de uma droga. Fornecer base para prescrigao 
medica. 

3. Objeto de estudo: cronologia dos processos de administra^ao, absorgao, 
distribui^ao, biotransformagao e excre^ao das drogas. 

4. Ferramentas empregadas: modelos matematicos que envolvem a 
concentragao das drogas e de seus metabolitos em diferentes fluidos, 
tecidos e excregoes do organismo vivo. 

5. Parametros farmacocineticos: clearence , meia-vida, volume de distribuigao 
e biodisponibilidade. 

6. Fatores que influenciam: forma farmaceutica, via de administra^ao, dose, 
frequencia de administra^ao, eliminagao e tempo de observa^ao. 

7. Conceitos: 

7.1. Biodisponibilidade: envolve a etapa de absorgao e pode ser 
relacionada a porcentagem da dose de um farmaco que chega ao local 
de agao. Feva em consideragao metabolismo hepatico de primeira 
passagem e excre^ao biliar que podem ocorrer antes que o farmaco 
chegue ao local de agao (normalmente por via oral). 

7.2. Bioequivalencia: farmacos bioequivalentes sao aqueles que possuem os 
mesmos principios ativos, comigual potencia/concentra^ao, preparagao 
e via de administragao, de forma a nao alterar significativamente as 


taxas de biodisponibilidade. 

8. Divisao: 

a. Via de administrate). 

b. Absorgao. 

c. Distribuigao. 

d. Metabolizagao. 

e. Excregao. 

f. Farmacocinetica clinica (parametros farmacocineticos). 


ATENCAO & 


O termo “disposicao” pode ser empregado com a fmalidade de englobar as 
etapas de distribuicao, metaboliza9ao e cxcregao. 

O termo elimina9ao envolve o conjunto das etapas de metaboliza9ao e 
excre9ao. 

O termo metaboliza9ao pode ser substituido por biotransforma9ao. 


IMPORTANCIA DA FARMACOCINETICA 


Auxiliar na determina9ao correta da posologia, bem como em um eventual 
reajuste ou aplica9ao de regime posologico especial/individualizado (permite 
melhorar a no9ao do indice terapeutico). 

Avaliar respostas indesejadas ou nao previstas. 

Melhor compreensao da a9ao de uma droga. 


r 

CAPITULO 2 Via DE ADMINISTRAgAO 

1. Conceito: local por onde a droga sera adirdnistrada. 

2. Efeito gerado: local ou sistemico (em local diferente daquele em que a 






droga foi aplicada). 

3. Classificagao: 

a. Topica: promove efeito local (no mesmo local de aplica^ao). 

b. Enteral: promove efeito sistemico, absor^ao via trato gastrointestinal. 

c. Parenteral: promove efeito sistemico, porem a absor^ao nao se da via 
trato gastrointestinal. 


VIAS DE ADMINSITRA^AO MAIS COMUNS E FORMAS 
FARMACEUHCAS RELACIONADAS 


Epidermica 

Ex.: creme e pomada 

m r • 

Topica 

Pulmonar 

Ex.: aerossol, inalavel 

Ocular 

Ex.: collrio 


Nasal 

Ex.: spray, gotas 


Oral 

Ex.: comprimido 

Enteral 

Sublingual 

Ex.: comprimido 


Retal 

Ex.: supositorio 

Parenteral 

Intravenosa 

Intra-arterial 

Intramuscular 

Intradermica 

Subcutanea 

Ex.: injetaveis 


Transmucosa 

Ex.: aerossol, inalavel 


Transdermica 

Ex.: adesivos 


ATENCAO & 


Nem toda via parenteral significa aplica9ao de droga injetavel. A via 












transdermica e a transmucosa sao exemplos disto. 

Um aerossol para tratamento da asma, cujos agentes betabloqueadores dilatam 
os bronquiolos, possuira a9ao topica. Todavia, se a nebuliza9ao e utilizada para 
que o composto ativo fa9a a9ao em outro local (ex.: cocalna fumada) a a9ao sera 
parenteral (ex.: transmucosa). 

O uso via sublingual e referente a uma via de administra9ao enteral, afinal a 
boca faz parte do TGI. 


FATORES QUE INFLUENCIAM NA ESCOLHA DA MELHOR VIA DE 

ADMIN SITRAQ AO 


Caracteristicas da droga. 

Tipo de efeito desejado (local ou sistemico). 

Forma farmaceutica empregada. 

Caracteristicas do paciente (idade, patologias, obediencia etc). 
Adequabilidade. 

Necessidade especifica do tratamento (tempo de inicio e dura9ao). 


VANTAGENS E DESVANTAGENS DAS PRINCIPAIS VIAS 

VIA 

Vantagens 

Desvantagens 

ORAL 

Baixo custo, facilidade, indolor 

Necessidade de 
desintegra9ao, a9ao 
do suco gastrico, 
inviavel em 
pacientes comatosos 
ou em caso de 

emese. 

injetAvel 

Aplicavel em pacientes 
comatosos e em caso de emese, 
altemativa para drogas 
ineficazes por via oral, a9ao 
imediata, independe de 
obediencia do paciente 

Treinamento 
adequado, assepsia 
estrita, dor, 
dificuldade na 
reversao de efeitos 
que se tornem 
indesejaveis. 


Evita os riscos dos injetaveis, 












aplica9ao mais segura em 


TRANSDERMICA pedodos prolongados, redu9ao 

Poucos farmacos 

de efeitos colaterais, 

disponiveis 

encerramento rapido dos efeitos 


(remo9ao do emplastro) 



CAPITULO 3 Absor^Ao 

1. Conceito: entrada da droga no sangue. Passagem de um farmaco do seu 
local de administracao para o compartimento central, bem como o grau de 
extensao comque isto ocorre. Passagem pelas membranas celulares. 


ATENCAO & 


Via de administra9ao e diferente de absorgao. No caso das vias intravenosa e 
intra-arterial nao ha tecnicamente a etapa da absor9ao, uma vez que nesses casos 
a droga e administrada diretamente no sangue. 


2. Fatores que influenciam: 

a. Via de administragao e forma farmaceutica : a escolha deve levar em 
consideraqao as formulaqoes posologicas, fatores anatomicos, 
fisiologicos e patologicos envolvidos. 

b. Gradiente de concentragao do meio : influencia a movimentaqao dos 
farmacos entre os lados interno e externo da membrana (fluxo do mais 
concentrado para o menos concentrado). O sistema tende ao equillbrio 
(concentraqao do farmaco livre tende a ser a mesma dos dois lados). 

c. Membranas biologicas : bicamada lipldica e anfipatica (parte apolar 
interna e parte polar externa). E fluida, flexivel e organizada. Tambem 
possui resistencia eletrica e impermeabilidade a determinadas moleculas 







muito polares. E constituida de proteinas que funcionam como receptores, 
transportadores, canais ionicos, bem como locais de ligaqao de farmacos. 
E porosa (espaqos intercelulares), permitindo a passagem de substancias 
de baixo peso molecular (transporte paracelular - entre os poros). O 
transporte paracelular e dificultado no SNC e alguns outros tecidos em 
decorrencia de junqoes mais estreitas provocadas por celulas endoteliais 
diferenciadas e celulas gliais pericapilares (Ex.: barreira 
hematoencefalica). Neste caso os farmacos devem ser bastante 
lipossoluveis e, em alguns casos, empregar transporte transcelular (por 
transportadores especlficos). 

d. Transportadores de membranas : proteinas que controlam a entrada e 
salda de nutrientes e Ions essenciais, alem da salda de toxinas e restos 
celulares, contribuindo para efeitos farmacologicos terapeuticos e 
adversos. 


FAMILIA DE TRANSPORTADORES 

Transportadores do cassete de 
liga^ao do ATP (ABC) 

Transportadores ativos primarios que 
dependem de ATP. 

Ex.: Glicoprotelna P 

Carreadores de soluto (SLC) 

Transportadores facilitados e a ativos 
secundarios acoplados a ions 

Ex.: SERT (transportador de serotonina) 
DAT (transportador de dopamina) 


Os transportadores possuem grande utilidade. Podem se comportar como 
barreiras protetoras, alvos de agentes farmacologicos, responder pela 
distribuiqao de farmacos no organismo e auxiliar nas etapas de metabolismo, 
bem como promover resistencia a determinados farmacos (glicoprotelna P que 
expulsa agentes quimioterapicos e esta mais expressa em celulas tumorais). 





PROCESSOS DE TRANSPORTE ATRAVES DE MEMBRANA 


Difusao passiva : simples 
passagem do soluto atraves da 
membrana. 


TRANSPORTE 
SEM GASTO 
DE ENERGIA 


Acompanha gradiente 
de concentracao (do 
mais concentrado para 
o menos concentrado) 
e depende de 
potenciais quimicos e 
eletricos. 


- Apolares 

- Baixo P.M. (filtra9ao) 

- Lipossoluveis 

Difusao facilitada : ha atua9ao da 
membrana, porem sem gasto de 
energia. Ocorre por meio de 
transportadores que facilitam a 
difusao de solutos. 


Ex.: Glicose 

Primario : envolve hidrolise de 
ATP (transportadores ABC) - 
fluxo unidirecional. 


TRANSPORTE 
COM GASTO 
DE ENERGIA 


Nao acompanha 
gradiente de 
concentra9ao e 
promove a maior 
concentra9ao de 
soluto em um dos 
lados da membrana. 


Secundario : dependente do 
transporte de outro soluto (B) a 
favor do gradiente de 
concentra9ao. A dire9ao do 
transporte deste soluto (B) 
mediara o transporte ativo 
secundario do soluto (A): 

a) Cotransportadores (solutos A 
e B na mesma dire9ao) 

b) Contratransportadores 
(solutos A e B em dire9oes 
opostas) 


ATEN^AO 

& 


Forma mais comum de absor9ao. 


Depende de: 


a) magnitude do gradiente de concentra9ao. 

DIFUSAO 

b) coeficiente de part^ao agua/oleo. 
















PASSIVA 


c) area de membrana exposta. 

d) gradiente eletroquimico e ioniza9ao (no caso de compostos 
ionicos. Pode elevar desproporcionalmente a concentracao da 
substancia em um dos lados da membrana). 


A proporcao de um composto estranho em atravessar a membrana por difusao 
passiva envolve a Lei de Fick, que especialmente relaciona a area disponivel para 
a difusao e a espessura da membrana, com a proport^ao do composto e sua 
constante de difusao. 


e. Gradiente eletroquimico do ion e pH do meio : aplicavel a ions. A 
maioria dos farmacos e representada por acidos ou bases fracas, podendo 
apresentar-se na forma ionizada ounao ionizada. 


ATENCAO & 


A membrana possui RES 1 STENC 1 A ELETRICA, ou seja, possui cargas 
positivas e negativas que podem repelir ions tanto cations quanto anions, 
impedindo a abso^ao. 


ESQUEMA (EQUILIBRIO QUIMICO) 


[HX] ^ [H+] + [X-] 

ACIDO 

Em meio acido (pH acido/H+) o equilibrio e deslocado a esquerda - 
forma nao ionizada [XH]. 


[XOH] ^ [X+] + [OH-] 

BASE 

Em meio basico (pH alcalino/OH-) o equilibrio e deslocado a 
esquerda - forma nao ionizada [XOH] 


DICA 

6 

NAO IONIZADO 

Lipossoluvel 

Difusivel (nao ocorre repulsao eletrostatica com as 
cargas da membrana) 


















IONIZADA 

Pouco lipossoluvcl 

Indifusivel (repulsao eletrostatica com as cargas da 
membrana) 

DROGAS 

ALCALINAS 

Melhor absorvidas em pH alcalino 

DROGAS 

ACID AS 

Melhor absorvidas em pH acido 

Se pH > pKa 

Acido ionizado 

Base nao ionizada 

Se pH < pKa 

Acido nao ionizado 

Base ionizada 


A proporgao entre a forma ionizada e nao ionizada e calculada pela equagao 
de Henderson-Hasselbach, que correlaciona o pH (meio) com o pKa (droga - 
representa o pH em que 50% da droga se encontram ionizados). 


DADOS DE pKa PARA ALGUNS ACIDOS E BASES 

r 

Acido s 

pKa 

Bases 

(+ fortes) 

1 

(+ fracas) 


2 

Antipirina 

Acido salicilico 

3 



4 



5 



6 



7 


Tiopental 

8 

Morfina 












9 


Fenol 

10 

Efedrina 


11 



12 



13 


(+ fracos) 

14 

(+ fortes) 


ATENCAO & 


0 fato de uma droga ser alcalina nao implica dizer que sera bem absorvida no 
intestino. A tabela acima exemplifica o caso da Efedrina, cujo pKa de 10,0 
significa considerar que no pH 10,0 - 50 % da droga estarao ionizadas enquanto 
os outros 50 % estarao na forma nao ionizada. Como o pH do intestino situa-se 
na faixa de 8 , 5 , pode-se considerar que, mesmo sendo uma base, a efedrina 
ficara com maior quantidade na forma ionizada, o que toma sua abso^ao 
reduzida (para a maior parte ficar na forma nao ionizada o pH deveria ser maior 
que 10 ). Todavia, esta constata9ao nao invalida o conceito anteriormente dado de 
que drogas alcalinas sao melhor absorvidas em pH alcalino (neste caso a 
aplica9ao da expressao: “melhor absorvida” e em compara9ao a outras regioes ou 
a pH acido e nao quer dizer “total” ou “totalmente absorvida”). 


RETENCAO IONICA 

DROGAS 

ACID AS 

No estado de equilibrio e em cond^ocs basicas (alcalinas) sao 
retidas pelas membranas. 

DROGAS 

BASICAS 

No estado de equilibrio e em cond^oes acidas sao retidas pela 
membrana. 

Ex.: reten9ao de farmacos basicos pela barreira placentaria 
(plasma fetal mais acido). 


3. Locais de absorqao: 













LOCAL 


FATORES E CARACTERISHCAS ENVOLVIDAS 


Oral (epitelio 
gastrointestinal) 

- Area absortiva (estomago e menor e tem prote9ao 
de muco) 

- Fluxo sanguineo 

- Estado fisico e estabilidade quimica do farmaco 

- Solubilidade da substancia 

- Grau de dissolu9ao (comprimido) 

- Taxa de esvaziamento gastrico 

Sublingual (epitelio 
gastrointestinal) 

- Diretamente a veia cava superior 

- Evita metabolismo de primeira passagem 

Transdermica 

(membrana 

plasmatica) 

- Superficie de aplica9ao (pele inflamada a absor9ao 
e maior) 

- Lipossolubilidade (uso de veiculos oleosos tambem 
aumenta a absor9ao) 

Retal (epitelio 
gastrointestinal) 

- Menos previsivel (erratica) 

- Diminui metabolismo de primeira passagem 

- Util para pacientes desacordados ou com emese 

Intravenosa 
(administracao 
sistemica - 

diretamente no sangue) 

- Rapida e com total biodisponibilidade 

- Libera9ao/ajuste/controle precisos e instantaneos 

- Tambem e util para administra9ao de soloes 
irritantes e para a9des localizadas em arterias 

Subcutanea (endotelio 
vascular) 

- Substancias que nao causam irrita9ao tecidual 

- Absor9ao constante e lenta - efeito prolongado 

- A velocidade de absor9ao pode ser alterada 
mediante tamanho das particulas 

Intramuscular 
(endotelio vascular) 

- Fluxo sanguineo local 

- Composi9ao gordura/musculo 

Intratecal (endotelio 
vascular) 

- Para farmacos que atuem nas meninges e eixo 
cerebroespinhal que nao atravessam barreiras 
hematoencefalicas e/ou hematoliquoricas. 

Pulmonar (endotelio 

- Elevada superficie de absor9ao 





vascular) 


- Evita metabolismo hepatico de primeira passagem 


CAPITULO 4 DistribuicAo 

1. Conceito: e a distribuiqao do farmaco para os liquidos intersticiais e 
intracelulares. Partiqao entre farmaco e tecido especifico. 


ATENCAO & 


A part^ao entre farmaco e tecido especifico tende a se manter em equilibrio, 
ou seja, concentra9ao nos tecidos em equilibrio com a concentra9ao sanguinea. 


2. Momento emque ocorre: apos absorqao ou admimstraqao sistemica. 

3. Fatores que influenciam a taxa de liberaqao e quantidade de distribuiqao: 

a. Propriedades fisico-quimicas das substancias. 

b. Debito cardiaco. 

c. Fluxo sanguineo regional. 

d. Permeabilidade capilar. 

e. \folume tecidual. 

4. Locais de distribuiqao: 


Orgaos mais perfundidos 
(inicialmente recebem mais 
farmacos - mais rapida) 

(fase 1 ) 

Figado, rins e cerebro 

Orgaos menos perfundidos 
(inicialmente recebem 
menos farmaco - mais 
lenta) 

Musculo, visceras internas, pele e tecidos 
adiposos 

Envolve fra9ao maior de massa corporal e e 
responsavel pela maior parte de distribui9ao do 










(fase 2) 


farmaco no compartimento extravascular. 


ATENCAO & 


A distribuigao do farmaco pelos llquidos intesticiais e rapida. Excegao e o 
cerebro em fling ao da barreira hematoencefalica. 


5. Proteinas plasmaticas: podem se ligar de forma reversivel a determinados 
farmacos. Depende da concentragao do farmaco, afmidade e quantidade de 
locais de ligagao disponiveis (ha competigao), sendo influenciada por 
patologias (elevagao oudiminuigao de proteinas plasmaticas). 

a. Albumina - carreador de farmacos acidos. 

b. Glicoproteina acida - carreador de farmacos basicos. 


IMPORTANTE 


Farmaco 
ligado a 
proteina 


Limita a concentragao nos tecidos e no local de agao. Fragao 
inativa/reserva 


Farmaco 

livre 


No estado de equilibrio, a concentragao no liquido intracelular e 
igual ao nivel plasmatico. Fragao ativa 

Excegao - se o transporte for mediado por transportadores. 

No estado de equilibrio, a fragao livre nao depende do grau de 
ligagao com proteinas plasmaticas (a competigao pelos sitios de 
ligagao com outras substancias pouco influi - excegao para 
farmacos com baixo indice terapeutico) e as alteragdes verificadas 
ocorrem em fungao de modificagoes na entrada do farmaco 
(administragao) ou depuragao (eliminagao). 


6. Reservatorios: ligagao a proteinas, fosfolipideos e proteinas nucleares. Sao 
reversiveis. Acumulo em tecidos provocando concentragoes maiores que no 
liquido extracelular e no sangue. Prolongam a agao do farmaco e podem 
gerar efeitos toxicos locais. A gordura corporal e um otimo reservatorio, 










sobretudo por ser estavel (pouca circulagao sanguinea). 

7. Redistribuigao: verificado em farmacos muito lipossoluveis com agao no 
SNC e musculo cardiaco e cuja administragao se da por vias de grande 
biodisponibilidade (IV e pulmonar). Ocorre rapido acumulo naqueles 
orgaos com reducao da concentragao sanguinea na medida em que ocorre 
distribui^ao a outros tecidos. Para manter o sistema em equilibrio, o 
farmaco e novamente colocado em circulagao (redistribuido). Tal fato 
limita, por exemplo, a agao cerebral de substancias (efeitos mais curtos). 


CAPITULO 5 METABOuzAgAo 

1. Conceito: etapa da farmacocinetica que envolve as vias metabolicas, 
normalmente enzimaticas, objetivando tornar os farmacos mais 
hidrossoluveis e, portanto, mais facilmente excretados pela urina e bile. 

2. Importancia: 

a. Tornar os farmacos menos hidrofobicos e mais hidrofilicos, evitando seu 
acumulo no organismo. 

b. Diminuigao da atividade biologica. 



3. Fases 


FASE 


CARACTERISTICAS 


ENZIMAS 












1 

(nao 

sintetica) 

- rea9oes de oxida9ao, redu9ao ou hidroliticas. 

- introdu9ao de grupos -OH, -COOH, SH -0 ou 

NH 2 no composto original, que o preparam para a 

Fase 2 . 

- normalmente promove a inativa9ao do composto 
original. 

- pode transformar drogas inativas em drogas ativas 
(pro-drogas). 

CYP 

FMO 

EH 

2 

(sintetica) 

- rea9oes de conjuga9ao. 

- Necessita que o substrato possua “ 0 ”, “N” ou “S”. 

- Inativa9ao de metabolitos ativos. 

- produz metabolitos hidrossoluveis e de alto peso 
molecular. 

- ocorrem no citosol (exce9ao para glicuronida9ao 
que ocorre na superficie luminar do RE). 

GST 

UGT 

SULT 

NAT 

MT 


REACOES 


Requerem NADPH e oxigenio molecular. 
- do anel aromatico formando fenois. 


- da cadeia alifatica formando alcoois e acidos carboxilicos 
(carbono terminal primario) ou alcoois secundarios (penultimo 
carbono secundario). 

Oxidacao _ N-desalquila9ao formando aldeidos. 

microssomal .. . , 

- S-desalquilacao com metil-tioester. 

- S-oxida9ao formando sulfoxidos e sulfonas. 

- dessulfura9ao formando oxicompostos. 

- forma9ao de epoxidos. 

Envolve, sobretudo, o sistema CYP. 


Oxida9ao 

nao 

microssomal 


- por meio da ADH e ALDH. 

- encontradas na fra9ao soluvel do figado. 


- compostos aromaticos com nitrogrupos formando derivados 
aminicos correspondentes. 


Redu9ao 


- as nitroredutases sao os catalisadores. 










- fra9ao soluvel e microssomica do figado. 

Hidrolise 

- restrito a esteres e amidas. 

- envolve esterases e amidades. 

- plasma e tecidos (inclusive fra9ao soluvel do figado). 

Conjuga9ao 

Glicurdnica 

(UDPGA) 

- por substitu^ao do “H” de compostos contendo “-OH”, 

COOH”, “-NH 2 ” e “-SH”. 

Conjuga9ao 
com sulfato 
(PAPS) 

- ocorre com alcoois, fenois e amins primarias. 

- necessita previa ativa9ao do substrato por meio de rea9des 
que consomem ATP. 

Conjuga9ao 
com Glicina 

- ocorre com acidos carboxilicos, por meio de enzimas 
mitocondriais e em presen9a de coenzima A. 

Conjuga9ao 
com Acetil 
CoA 

- rea9oes de acila9ao por meio do radical sulfidril da Acetil CoA 
com um acido carboxilico. 

Conjuga9ao 

mercapturica 

- com hidrocarbonetos aromaticos. 

- envolve a cisteina e sua liga9ao a um peptideo (glutationa). 

- envolve a Glutationa-S-transferase. 


4. Enzimas envolvidas 














diversa). 

- Resultam em yarias 


CYP/ 

Citrocromo P- 
450 /P 450 

intera9des 
farmacologicas 
(competi9ao pela 
liga9ao a enzima). 

- Podem sofrer 
indu9ao e inibi9ao. 

- As rea9des sao mais 
lentas e modulam a 
velocidade de rea9des 
de fase 2 . 



- Familia numerosa 
(CYP 2 C, CYP 2 D, 

Oxigenases 


CYP 3 Aetc.). 

- Pode haver 
polimorfismo, 
modificando as 
fun9oes da enzima. 



- Pouca contribute* 
no metabolismo de 
farmacos. 

- Geralmente 


FMO / 

produzem metabolitos 


monoxigenases 

inativos. 


contendo flavina 

- Nao sofrem indu9ao 
e sao de dificil 
inibi9ao. 

- Mais comum e a 
FM 03 . 



- Hidrolisam epoxidos 
produzidos pelas 

CYP. 


EH - epoxido 

- Forma soluvel 


hidroxilase 

(sEH) no citosol e 
forma microssomica 
(mEH) no reticulo 
endoplasmatico. 


desalquilacao 

O- 

dcsalquilacao 

Hidroxila9ao 

aromatica 

N-oxidacao 

S-oxida9ao 

Desamina9ao 

Desalogena9ao 


N- oxida9ao 
S- oxida9ao 
P-oxida9ao 


Hidrolise de 
epoxidos 
(rea9des 
hidrollticas) 










UGT / 

glucoronosiltrans- 

ferase 

- Maioria das rea9des 
de metaboliza9ao de 
fase 2 . 

- Podem sofrer 
indu9ao. 

- Glicuronideos 
excretados na urina 
ou bile. 

Adi9ao de 
acido 

glicuronico 

(forma 

glicuronideos) 


SULT / 

sulfotransferases 

- Metabolizam muitos 
substratos endogenos 
e exogenos (ex.: 
colesterol e 
hormonios da 
tireoide). 

- Importantes para 
homeostasia do 
corpo. 

Adi9ao de 
sulfato 

Transferases 

GST /glutationa- 
S-transferase 

- Fundamental para 
manuten9ao das 
condi9des celulares 
em estado reduzido 
(nao reativo). 

- Pode ocorrer rea9ao 
nao enzimatica 
(elevada quantidade 
de GST). 

Adi9ao de 
glutationa 


NAT / n- 
acetiltransferase 

- Metaboliza9ao de 
farmacos com 
grupamento amina 
aromatica ou 
hidrazina. 

- Elevado 

polimorfismo: NAT 1 
(rapida) e NAT 2 
(lenta). 

Adi9ao de 
acetila 






Outras 

enzimas 


MT / 

metiltransferase 

- Quatro tipos: 

a) COMT 

b) POMT 

c) TPMT 

d) TMT 

- Cada uma delas 
possui fun9ao 
catalitica especifica. 

Adicao de 
metila 

Alcool- 

- Ha polimorfismo. 

Reducao de 

desidrogenase 

- Sofre inibicao. 

alcoois 

Aldeido 

- Ha polimorfismo. 

Reducao de 

desidrogenase 

- Sofre inibigao. 

aldeidos 


5. Localizagao das enzimas: 

a. Trato gastrointestinal: farmacos administrados por vias que se processam 
por este trato (ex.: via oral) sao mais metabolizaveis. 

b. Figado: apos a absorgao por via oral, o farmaco e encaminhado ao figado 
pela circulagao entero-hepatica. 

Processos “a” e “b”: constituemo metabolismo de primeira passagem. 

c. Mucosas nasais. 

d. Pulmao. 

Processos “c” e “d”: desempenham importante fungao do metabolismo de 
primeira passagem de poluentes atmosfericos e/ou farmacos administrados 
como aerossois. 

6. Processo de metabolizagao: ocorre dissolugao do farmaco lipofilico na 
bicamada lipidica (comumente os hepatocitos). O Reticulo Endoplasmatico 
libera as enzimas de metabolizagao. Apos a fase 1 o metabolito e conjugado 
na membrana celular. Posteriormente e: 

a. transportado para fora da celula e adentra a corrente sanguinea; 






b. transportado atraves de canaliculos biliares e levado ate a bile para 
eliminaqao intestinal. 

7. Induqao metabolica: ativaqao da transcriqao e inducao da expressao dos 
genes que codificam enziinas metabolizadoras de farmacos, podendo 
ocorrer: 

a. Perda de eficacia: autoinduqao do metabolismo. 

b. Interacoes farmacologicas: induqao do metabolismo de outros farmacos 
(inducao de CYP e transportadores). 


CAPITULO 6 Excre^Ao 

1. Conceito: eliminaqao do farmaco do organismo. 

2. Farmacos excretados: 

a. Inalterados. 

b. Convertidos em metabolitos. 

3. Caracteristicas dos farmacos excretados: devem ser hidrossoluveis 
(exceqao para excreqao pulmonar, melhor processada com farmacos 
lipossoluveis). Compostos lipossoluveis devem ser metabolizados em 
compostos mais hidrossoluveis para seremeliminados. 

4. Tipos de excreqao: 


RENAL 

- Mais importante. 

- Excre9ao na urina. 

FECAL 

- Substancias nao absorvidas apos ingestao oral. 

- Metabolitos excretados na bile. 

- Metabolitos secretados diretamente no trato 
intestinal e que nao foram reabsorvidos. 





LEITE MATERNO 

- Varios metabolitos sao excretados por esta via. 

- Risco para o lactante. 

PULMONAR 

- Importante para gases anestesicos. 

SUOR, SALIVA, 

CABELO, UNHAS E 
OUTRAS 

- Menos comuns. 

- Normalmente decorrente de quantidades 
maiores de metabolitos ou farmacos. 


5. Excreqao renal: envolve tres processos diferentes: 

a. Filtracao glomerular - influencia a quantidade de farmaco que chega a luz 
tubular (depende da taxa de ligaqao a proteinas). 

b. Secreqao tubular - mediada por carreadores que adicionam o farmaco a 
luz tubular (ex.: Glicoprotema P e protema tipo 2/MRP2) - envolve 
processo de resistencia. 

c. Reabsorqao tubular passiva - ocorre nos tubulos proximais e distais. 
Reabsorqao das formas nao ionizadas de acidos e bases (depende do pH 
urinario). 

As alteraqoes do pH urinario (sejam elas induzidas ou nao) podem 
responder pela: 

I. Instalaqao de resistencia a uma droga (cuja eliminaqao e aumentada 
obrigando doses maiores). 

Intensificacao dos efeitos (diminuindo a eliminaqao e tornando a droga 
mais disponivel - aumento de reabsorqao). 

HI. Tratamento de intoxica^oes (aumentando a excregao de um agente toxico 
- diminuindo a biodisponibilidade). 





r 


CAPITULO 7 Farmacocinetica Clinica 

1. Conceito: relaciona os efeitos farmacologicos (beneficos ounocivos) de um 


farmaco com a concentraqao mensuravel. E a expressao, por meio de 


modelos matematicos, da movi mentacao da droga pelo corpo. Nem sempre 
e facil ou viavel. 

2. Importancia: fornecer dados para que se realizem ajustes nas doses. 

3. Parametros utilizados: 

a. Depura^ao: medida da eliminaqao do farmaco. Conceito fundamental 
para definigao posologica. Fornecimento de dados para manutengao da 
concentracao de um farmaco dentro da faixa terapeutica quando se atinge 
o estado de equilibrio (estagio em que a taxa de eliminagao e igual a taxa 
de administragao). 

E o volume de liquido biologico (ex.: sangue) a partir do qual o farmaco 
poderia ser totalmente removido. 




Sem do 

saturacao farmaco e 


Elimina9ao 


linear 


Cinetica 
de 1 - 
Ordem 


- A velocidade de 
elimina9ao e 
proporcional a 
concentra9ao 
(ex.: quanto mais 
enzima, mais 
elimina9ao). 

- Depura9ao 
constante. 

- Geralmente e o 
que ocorre com 
farmacos. 


Fra9ao constante 
e eliminada por 


Cinetica 








Com 

Eliminacao 

de 

unidade de tempo 

satura^o 

nao linear 

Ordem 

teliminacao 



Zero 

independe da 




concentracaol. 


Obs.: tambem podem ser empregadas as defmiqoes de Cinetica de 2- 
Ordem (a velocidade de eliminaqao e proporcional ao dobro da 
concentraqao) e a Cinetica de Michaelis-Menten (inicialmente a 
velocidade e expressa pela cinetica de 1- ordem e posteriormente pela 
cinetica de ordem zero). 

A depuraqao pode ser relacionada a diversos orgaos e e aditiva, formando a 
depuraqao sistemica. Os principais orgaos envolvidos com processos de 
depuraqao sao o figado e os rins: 

I. Depuraqao hepatica: responsavel pela presenqa do farmaco na bile. A 
concentraqao do farmaco no sangue que sai do figado e baixa. Limita a 
dcpuracao do farmaco no sangue. 

Depuraqao renal: responsavel pela presenqa do farmaco na urina (ver 
excreqao renal). 

b. Volume de distribui^ao: medida do espaqo existente no corpo para 
acumulacao do farmaco. Relaciona a quantidade de farmaco no corpo e 
sua concentraqao no sangue. 


ATENCAO & 


O volume de distribuicao se refere ao volume de liquido necessario para conter 
todo o farmaco do coipo na mesma concentra^o medida no sangue. 

Nao se refere necessariamente a volume fisiologico mensuravel e reflete a 
quantidade de um farmaco presente nos tecidos extravasculares e nao no plasma. 


DICA 

4 


Elevada concentrac^ao tecidual em comparacao com a 














\blume de 

distribuicao 

alto 

concentracao sanguinea. 

- Baixa ligacao com proteinas plasmaticas e/ou alta ligacao 
em componentes teciduais (ficam sequestrados). 

\blume de 

distribuicao 

baixo 

- Baixa concentracao tecidual em comparacao com a 
concentracao sanguinea. 

- Alta ligacao com proteinas plasmaticas. 


E influenciado por fatores como idade, sexo, afinidade com proteinas 
plasmaticas e teciduais, lipossolubilidade etc. 

c. Tempo de meia-vida: taxa de remocao do farmaco. Conceito cronologico 
que se refere ao periodo de tempo necessario para que a quantidade de 
farmaco seja reduzida em 50%. Os valores sao determinados em 
intervalos de 2 horas apos administragao. 


DICA 

6 

Diminuicao da depuracao (ex.: patologias) e inalteracao do 
volume de distribuicao 

Aumento do 
tempo de !4 vida. 

Diminuicao no volume de distribuicao (interferencia de 
ligacoes proteicas sobre o farmaco) 

Aumento do 
tempo de !4 vida. 


IMPORTANTE 

Indicacao do tempo necessario para o estado de equilibrio*. 
Indicacao do tempo necessario para remocao de um farmaco. 
Medida para avaliar melhor intervalo posologico. 


* Estado de equilibrio (Css): a concentracao sanguinea do farmaco tende a 
aumentar com a administracao e diminuir em 50% com a eliminacao. Neste 
sentido, novas administracoes do farmaco (ex.: de 8 em 8 horas) poderiam 
gerar niveis toxicos do principio ativo. Desta forma, a vantagem do estado de 











equilibrio e que quando e atingido, o ciclo admimstragao/dispombilidade se 
repete de forma igual, mantendo a concentracao dentro de um nivel terapeutico 
seguro. 

O estado de equilibrio e usualmente atingido apos cerca de 4 tempos de !4 
vida. 

Caso o tempo decorrente para que se atinja as 4 l A vidas seja demasiado 
alto para as interludes de um determinado tratamento, podera ser administrada 
uma dose de impregna^ao para que se alcance rapidamente a concentracao- 
alvo. 

d. Biodisponibilidade : fracao do farmaco absorvido sem alteragoes para 
circula^ao sistemica. 


RESUMINDO 


Depuracao 

Mede a taxa de eliminacao de um farmaco. 

\blume de 

Mede o espaco existente no coipo para acumulacao do 

distribuicao 

farmaco. 

Tempo de meia- 

Dado cronologico que mede a taxa de remocao de um 

vida 

farmaco. 

Biodisponibilidade 

Mede a quantidade do farmaco absorvido para a 
circulacao sistemica sem ocorrencia de alteracoes. 


4. Esquema posologico: envoive a intensidade e duragao do efeito: o primeiro 
parametro relaciona-se com a concentracao acima daquela minima eficaz 
(concentracao terapeutica), enquanto o segundo se refere ao tempo pelo qual 
o farmaco fica acima deste valor (horas). 


IMPORTANCIA DA AVALIA^AO DOS PARAMETROS 
FARMACOCINEHCOS 








Adequar a concentrate* de farmaco a ser ingerida, bem como o intervalo entre 
as doses, promovendo uso racional de medicamentos e evitando possiveis efeitos 
toxicos (concentragao toxica). 



Adminiscra<;ao de Tempo (horas) 

uma droga ora! 


Concentragao 

toxica 


Concencragao 

terapeutica 


Concentragao minima 
eficaz (CME) 


RESUMINDO 



EXERCICIOS 

























PF- 1997- CESPE/UnB 

01) O volume de distribuigao de um medicamento pelo corpo e proporcional 
ao volume de agua do corpo. Errado 

02) A eliminagao do alcool segue a cinetica de ordem zero, na qual a mesma 
quantidade da substancia e eliminada por unidade de tempo. Certo 

03 ) Em geral, tanto a absorgao quanto a eliminagao de drogas ocorrem 
conforme uma curva de decrescimo exponencial. Certo 

04 ) A meia-vida biologica de uma droga depende do valor de concentragao da 
substancia no plasma. Errado 

PE- 2004 - Nacional - CESPE/UnB 

05 ) Nao ha necessidade de se verificar o conteudo do estomago de Isaque 
para avaliar se houve intoxicagao por opioide, pois estas drogas sao 
absorvidas somente por via parenteral. Errado 

PE- 2004 - Regional - CESPE/UnB 

06 ) Devido a presenga do anel aromatico, que confere uma baixa polaridade a 
molecula, a excregao desse conposto na urina e desprezivel. Errado 



Policia Civil Paraiba - 2008 - CESPE/UnB 

07 ) As moleculas de um farmaco chegam ao sitio por meio de fluxo de massa 
oupor difusao, sendo que sua natureza quimica interfere nos dois mecanismos. 

Errado 

08 ) A albumina plasmatica e capaz de se ligar a farmacos com caracteristicas 



acidas, diminuindo a eliminagao destes. Certo 

09) O transporte de farmacos mediado por transportadores presentes na 
superficie celular e ummecanismo importante para todos os farmacos polares. 

Errado 

10) A via de administragao nao interfere na absorgao dos farmacos 
independente da sua solubilidade lipidica. Errado 

11 ) As moleculas polares dissolvem-se livremente na camada lipidica da 
membrana celular, difundindo-se rapidamente pelo organismo. Errado 

12) Os pro-farmacos sao precursores inativos metabolizados em moleculas 
ativas. Certo 

13) A eliminagao dos farmacos lipofilicos pela urina ocorre sem que seja 
necessaria a metabolizacao destes. Errado 

14) Os farmacos metabolizados ou conjugados que sao eliminados da 
circulacao nao podem ser reabsorvidos pelo organismo. Errado 

15) A metabolizacao de farmacos pelas reacoes de fase I e fase II nao pode ser 
acelerada ou retardada, porque envolve a participacao das enzimas P450, cuja 
produgao nas celulas e constitutiva. Errado 

16) Os farmacos absorvidos por qualquer via de administracao sofrem a 
metabolizacao de primeira passagem ou pre-sistemica, que reduz sua 
biodisponibilidade. Errado 

Policia Civil Ronddnia (2009) - FUNCAB 

17) Para produzir seus efeitos caracteristicos, um farmaco deve estar ligado a 
proteinas plasmaticas com alta afinidade. Errado 

18) Para produzir seus efeitos caracteristicos, um farmaco deve estar 
armazenado no tecido adiposo pela maior lipofobicidade. Errado 

19) Para produzir seus efeitos caracteristicos, um farmaco deve estar mais na 


forma ionizada que na forma nao ionizada. Errado 

20) Para produzir seus efeitos caracteristicos, um farmaco deve estar com 
menor biodisponibilidade no sitio de agao. Errado 

21) Para produzir seus efeitos caracteristicos, um farmaco deve estar em 
concentrates apropriadas em seus locais de agao. Certo 

22) A taxa de liberagao e a quantidade de farmaco distribuidas para os tecidos 
sao determinadas pelo volume sistolico, frequencia cardiaca e reabsorgao 
glomerular. Errado 

23) A taxa de liberacao e a quantidade de farmaco distribuidas para os tecidos 
sao determinadas pelo efeito de primeira passagem, transporte carreador e 
hidrossolubilidade. Errado 

24) A taxa de liberacao e a quantidade de farmaco distribuidas para os tecidos 
sao determinadas pelo debito cardiaco, fluxo sanguineo e o volume tecidual. 

Certo 

25) A taxa de liberacao e a quantidade de farmaco distribuidas para os tecidos 
sao determinadas pelo volume de distribuigao, fragao ligada e filtragao 
glomerular. Errado 

26) A taxa de liberacao e a quantidade de farmaco distribuidas para os tecidos 
sao determinadas pelo fator de biodisponibilidade, forma ionizada e secregao 
tubular. Errado 

Anvisa - 2004 - CESPE/UnB 

27) Em geral, a liga^ao de uma toxina as proteinas plasmaticas favorece seu 
metabolismo e sua excregao renal por filtragao glomerular. Errado 

PoUcia Civil Acre - 2004 - CESPE/UnB 

28) A absorgao de uma droga em solugao aquosa e maior que em solugao 


oleosa. Certo 

29) A ligagao das drogas com as proteinas plasmaticas aumenta a 
concentra^ao das drogas nos tecidos, inclusive no seu local de a^ao. Errado 

30) As drogas lipossoluveis sao, apos a filtra^ao pelo glomerulo renal, 
reabsorvidas por difiisao atraves das celulas tubulares. Certo 

31) As reagoes quimicas relacionadas a biotransformagao das drogas sao 
classificadas em reagoes de fase I e fase II. Certo 

32) Biodisponibilidade e conhecida como a quantidade da droga que foi 
absorvida antes dos processos de metabolizagao. Errado 

33) Varios agentes quimicos, apos absorvidos, sao capazes de se ligar as 
proteinas plasmaticas e serem acumulados em determinados tecidos, 
interferindo no metabolismo e na fun^ao das celulas desse tecido. Certo 

Policia Civil Goids -2010- UNIVERSA 

34) A transformagao metabolica em metabolitos mais hidrossoluveis nao e 
necessaria para eliminar do corpo nenhum tipo de droga. Errado 

35) O metabolismo hepatico nao e responsavel por depuragao ou eliminagao 
de nenhuma droga. Errado 

36) As taxas de absorgao oral de certas drogas, como benzodiazepinicos, 
diferem, dependendo de varios fatores, incluindo a lipossolubilidade. Certo 

37) A liga^ao as proteinas plasmaticas em menor ou maior porcentagem e 
indiferente para a agao de todas as drogas. Errado 

38) Toda droga, quando administrada via oral, e convertida na sua forma ativa 
no estomago. Errado 


Policia Civil Minas Gerais - 2003 - ACADEPOL 

39) A biotransformagao ocorre em duas fases, sendo a primeira conjugativa e 


a segunda de oxirredugao e hidrolise. Errado 

40) A biotransformagao aumenta a lipossolubilidade dos xenobioticos. Errado 

41) A biotransforma^ao sempre diminui a o efeito toxico dos xenobioticos. 

Errado 

42) A biotransformagao tem como finalidade principal facilitar a excregao. 

Certo 

43) A biotransforma^ao ocorre exclusivamente nos microssomas hepaticos, no 
reticulo endoplasmatico liso dos hepatocitos. Errado 

Policia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

44) A abso^ao e a passagem do farmaco desde o seu sitio de administragao 
ate o plasma. Certo 

45) As moleculas neutras sao mais prontamente absorvidas atraves das 
membranas do que as moleculas carregadas positiva ou negativamente. Certo 

46) O coeficiente de partigao e uma propriedade que nao influencia 
diretamente na absorgao de um farmaco. Errado 

47) Na difusao passiva, a passagem do farmaco ocorre atraves de uma 
membrana que tem comportamento inerte no tocante ao fato de nao participar 
do processo. Certo 

Policia Civil Roraima - 2003 - CESPE/UnB 

48) A farmacocinetica e um ramo da farmacologia que investiga a funcao 
terapeutica de produtos naturais. Errado 

Questoes Gerais 

Paciente de 23 anos, sexo feminino, foi internada no servigo de emergencia, 
duas horas apos a ingestao de 50 comprimidos contendo teofilina (300 mg) em 


formulagao farmaceutica que retarda a absorgao, tambem denominada de 
“liberagao prolongada” ou retard. Encontrava-se acordada, lucida, orientada, 
pressao arterial de 130/75 mmHg, frequencia cardlaca de 110 batimentos por 
minuto, e frequencia respiratoria de 20 incursoes por minuto. As 
concentragoes sericas de teofilina, mensuradas inicialmente, corresponderam a 
40 mg/L (niveis terapeuticos de 10 a 20 mg/L). De acordo com calculos 
estimativos das concentragoes sericas tendo por base a formula C 
(concentragao) = S (% principio ativo) x F (fragao biodisponivel) x Dose 
Vd (volume de distribuigao), as concentragoes sericas atingiriam valores em 
torno de 330 mg/L. Considerando o caso acima: 

49) Ha necessidade de se manter a paciente internada com analises sanguineas 
sequenciais ate que comecem a diminuir e atingir valores considerados dentro 
da faixa terapeutica. Errado 

50) As concentrates sericas correspondentes aos niveis de pico nao tern 
correlagao com a dose administrada, pois trata-se de preparagao farmaceutica 
com absorgao retardada. Certo 

51) O numero de comprimidos ingeridos foi muito elevado, o que pode ter 
reduzido a absorgao reduzindo a respectiva constante (Ka). A eliminagao da 
teofilina estaria ocorrendo de modo concomitante a absorgao, portanto, Cmax 
(concentragao maxima) e AUC (area sob a curva de absorgao) sao reduzidas. 
Vomitos sao manifestagoes tipicas da intoxicagao por teofilina e diminuem sua 
biodisponibilidade. Errado 

52) O tratamento desta paciente com carvao ativado diminui nao so a absorgao 
como aumenta a eliminagao da teofilina. Hemoperfiisao com carvao e 
hemodialise tambem aumentam a eliminagao da teofilina. Errado 

53) A alta hospitalar nao pode ser imediatamente considerada porque as 
concentragoes sericas de teofilina podem continuar a aumentar e atingir as de 


pico em 12 a 24 horas. Errado 

Um paciente recebe infusao continua (IV) de pentobarbital por tres dias. 
Interrompe-se a infusao e, mesmo 6 horas apos, ele continua dormindo, sob 
efeito hipnotico. A duragao da agao hipnotica para esta substancia e de 4 
horas. Como explicagao farmacocinetica (ou toxicocinetica) para este 
fenomeno, podemos afirmar que: 

54) Como a duragao de agao e de 4 horas, o paciente acordara 20 horas apos a 
interrupcao da infusao. Errado 

55) Se a meia-vida e de 15 a 48 horas, somente apos este periodo e que o 
paciente estara acordado. Errado 

56) Mesmo interrompendo-se a infusao, o efeito hipnotico devera durar mais 
15 a 48 horas. Errado 

57) Avia venosa tende a intensificar os efeitos do pentobarbital. Errado 

58) A duragao do efeito apos dose unica por via venosa do pentobarbital 
deve-se a redistribuigao do mesmo apos a dose. Com a infusao continua, ha o 
acumulo e a meia-vida e de 15 a 48 horas. O paciente pode necessitar varios 
dias para acordar. Certo 

Especialista em Saude do GDF - 2011 - UNIVERSA 

59) Em uma reagao de ordem zero, a velocidade e determinada pela 
concentragao de, pelo menos, umreagente. Errado 

60) Em uma rea^ao de primeira ordem, a velocidade da rea^ao de 
decomposigao de um farmaco independe da concentracao dos reagentes. 

Errado 

61) Reagoes com cinetica de ordem zero podem ocorrer em processos 
localizados nas fronteiras entre duas fases, nas quais a concentracao na 
superficie permanece constante porque os sitios de reagao estao saturados. A 


velocidade desta reagao e constante. Certo 

62) Entre as reagoes de decomposigao de farmacos, esta a formagao de 
complexos de inclusao comciclodextrinas. Errado 

63) Existem diversos fatores que alteram as reagoes de decomposigao de 
farmacos. Entretanto, e posslvel afirmar que o pH nao e um fator determinante 
para as reagoes de decomposigao do tipo hidrolise. Errado 

Prefeitura de Palmas/TO - 2005 - UNIVERSA 

64) O cleance de creatinina e usado como uma medida de velocidade de 
filtragao glomerular. Certo 

65) Os medicamentos que apresentam baixo indice terapeutico sao aqueles que 
os niveis plasmaticos que promovem o efeito terapeutico estao proximos dos 
niveis plasmaticos que induzemo aparecimento de efeitos toxicos. Certo 

66) Reagoes de biotransformacao transformam os medicamentos em 
compostos inativos que sao eliminados. Em nenhum momento do processo, 
essas reacoes sao capazes de transformar um farmaco em um composto mais 
ativo que o original. Errado 

67) A absor^ao de farmaco e aumentada pela sua lipossolubilidade. Certo 

68) Na farmacologia, uma das suas atribuicoes e a formulagao de linhas 
mestras clinicas para o uso seguro e eficaz das drogas na terapia de prevengao 
de doengas. Certo 


PARTE ffl 

F ARM ACODIN AMIC A 


CAPITULO 1 iNTRODugAo A FarmacodinAmica 

1. Defmiqao: estudo dos efeitos bioquimicos e fisiologicos promovidos pelos 
farmacos, bemcomo seus respectivos mecanismos de aqao. 

2. Objetivo: fornecer base para utilizaqao terapeutica racional de uma droga e 
promover o desenvolvimento de agentes terapeuticos novos, mais eficientes, 
efetivos e eficazes. 


IMPORTANTE (g 

A farmacodinamica se preocupa com tres fatores basicos: 

1 ) 0 que esta acontecendo (efeitos)? 

2 ) Onde esta acontecendo (local de a^ao)? 

3 ) Como esta acontencendo (mecanismo de a9ao)? 

Junto com a farmacocinetica permite a sele9ao mais adequada de um farmaco a 
um determinado tipo de terapia. 


3. Conceitos basicos: 

a. Aqao: alteraqao bioquimica e/ou fisiologica resultante da combinaqao 
inicial do farmaco no local de aqao. 


IMPORTANTE 


Para fazer a a9ao, a droga deve chegar ao tecido alvo. 











b. Efeito: e decorrente da aqao da droga e representa a alteraqao final da 
fimqao biologica. 


UPOS DE A£AO (segundo Krantz e Carr) 

EFEITO 

Estimula9ao 

Aumenta a atividade de celulas 
especializadas. 

Ex.: glandulas sudoriparas 

Sudorese 

Depressao 

Redu9ao seletiva da atividade de celulas 
especializadas. 

Ex.: benzodiazepinicos 

Hipnotico 

Irrita9ao 

Lesao em tecidos, normalmente pouco 
especializados. 

Ex.: antraquinonas 

Laxativo 

Reposi9ao 

Reposi9ao de niveis de compostos 
endogenos 

Ex.: Insulina 

Hipoglicemiante 

Citotoxica 

A9ao toxica em celulas invasoras ou 
cancerigenas. 

Ex.: taxol 

Quimioterapico 


4. Variaqoes: tanto a forma de aqao quanto os efeitos (tipo e intensidades) sao 
bastante variaveis de indivlduo para indivlduo, assim como de droga para 
droga. Esta variaqao decorre de fatores: 

a. Cineticos. 

b. Culturais (ex.: religiao). 

c. Ambientais (ex.: tabagismo e estresse). 

d. Geneticos (ex.: idade, peso, enzimas etc.). 

e. Dinamicos. 








IMPORTANT^ 


A cxccgao da terapia genica (moderna), as drogas nao criam novas fun9oes no 
organismo, apenas alteram aquelas preexistentes. 


5. Receptor: usualmente descreve o componente do organismo alvo de 
interaqao como farmaco. Amaioria e de constituiqao proteica. 


EXEMPLOS DE RECEPTORES 

Proteicos 

Receptores de hormonios 

Fatores de crescimento 

Fatores de transcricao 

Neurotransmissores 

Enzimas 

Proteinas de transporte 

Glicoproteinas 

Proteinas estruturais 

Outros 

DNA 

RNA 


6. Receptores fisiologicos: proteinas que normalmente atuamcomo receptores 
de ligantes endogenos. Sao especializados para reconhecer e responder a 
moleculas sinalizadoras com alto grau de seletividade. Muitos farmacos se 
ligam a estes receptores, razao pela qual tambem devem possuir 
seletividade. 

a. Agonistas: farmacos que, ao se ligarem a receptores fisiologicos, simulam 
os efeitos reguladores dos sinalizadores endogenos: 

I. Agonista pleno: Corresponde a ligaqao seletiva a configuraqao ativa do 
receptor fisiologico. Sao totalmente eficazes. 

Agonista parcial: Assim como no caso do agonista pleno, corresponde a 










ligagao seletiva a configuragao ativa do receptor fisiologico, mas 
tambem, embora em menor proporcao, a configuragao inativa. Portanto, 
nao sao totalmente eficazes, independentemente da dose empregada. 

in. Agonista inverso: Ocorre ligagao a configuragao inativa do receptor 
fisiologico, estabilizando-o nesta posigao. Todavia, caso este receptor 
possua atividade constitutiva agonista independente (resposta basal 
elevada mesmo na ausencia de ligantes), ainda assim produzira resposta, 
porem de baixa intensidade. 

b. Antagonista: farmacos que se ligam ao receptor, porem nao possuem 
efeito regulador e bloqueiamo acoplamento do agonista endogeno. 


6 
s 

4 
3 
2 
1 
0 

Log (farmaco) 

Agonista pleno 
Agonista parcial 

- Agonista inverso 

-Efeito basal 



Exemplificacao (unidades arbitrarias) do comportamento de farmacos 
agonistas em fiingao da concentragao e nivel de resposta, tendo como 
referencia um suposto efeito basal do receptor (3). 









aten^ao 


& 


0 antagonista nao provoca resposta inversa como o nome poderia sugerir. Na 
verdade, a ligac^ao de um antagonista nao provoca resposta alguma. 

O agonista inverso nao provoca resposta “inversa” daquela usualmente atingida 
com o agonista pleno ou parcial. Na verdade ele “apenas” diminui a intensidade 
da resposta, abaixo da linha basal. 

Caso o receptor nao possua atividade constitutiva agonista independente, um 
agonista inverso ao se ligar a ele o inativara, situa9ao em que se equivale a um 
antagonista. 


7. Local e magnitude de aqao: determinados respectivamente pela localizaqao 
e capacidade fimcional dos receptores. 


IMPORTANTE 


A localizapao seletiva da apao farmacologica, por exemplo, na prostata, nao 
depende necessariamente da distribuipao seletiva do farmaco (por exemplo, na 
prostata). 

A atua9ao pode ser DIFUSA, caso o receptor com o qual houver a liga9ao 
desempenhe buboes comuns a boa parte das celulas. Pode ser util clinicamente, 
mas tambem pode representar perigo de efeitos adversos graves. 

Caso o receptor seja encontrado apenas em determinados tipos de celulas, os 
efeitos gerados serao mais ESPECIFICOS. E o ideal, mas se o receptor for vital 
uma eventual toxicidade tambem sera mais grave. 

Um farmaco pode possuir a9ao primaria especifica e a9oes secundarias (demais 
efeitos fisiologicos) difusas. 


r 

CAPITULO 2 Mecanismos de a^Ao das drogas 

1. Conceituaqao: as drogas podematuar por meio de duas aqoes principais: 
a. Inespecifica: desorganizaqao de processos metabolicos em decorrencia 
das propriedades fisico-quimicas dos farmacos, como grau de ionizaqao, 










solubilidade, tensao superficial. 

b. Especifica: interagao com componentes macromoleculares do organismo 
capaz de lhes modificar fiingoes (receptores e receptores fisiologicos), 
provocando alteragoes bioquimicas e fisiologicas. E o principal 
mecanismo de agao. 

Esquema: 


A<jao inespecifica 


A<;ao especifica 

i 

i 

Doses elevadas 


Doses pequenas 

1 

1 

Distribuidas pelo 
organismo 


Ligadas a 
receptores 

1 

i 

Propriedade 

fisico-quimica 


Estrutura quimica 
do farmaco 



Alguns antissepticos, antifungicos, 
anestesicos gerais, antiacidos etc. 



Maioria dos farmacos 



Pequenas varia^oes na estrutura nao 
resultam em grandes variaqoes na 
atividade 


Pequenas varia^oes na estrutura 
resultam em grandes varia^oes na 
atividade 


Observagao: o presente estudo de farmacodinamica sera baseado nas 
drogas com agao especifica, ou seja, que envolvem a intera^ao com um 
componente macromolecular do organismo (receptor). Eventuais 
mecanismos de agao inespecifica, quando for o caso, serao descritos de 
forma pontual a cada droga, estudada emcapitulos especificos. 

2. Agao especifica: atuagao sobre receptores e receptores fisiologicos. 


































Distribui-se emquatro tipos: 

a. Agao sobre enzimas. 

b. Antagonismo. 

c. Agao sobre membranas. 

d. Receptores fisiologicos e sistemas efetores. 

3. Agao sobre enzimas: ativa^ao, inibigao oureativagao: 

a. Ativagao: por meio do fornecimento de ions que podem interagir com o 
inibidor enzimatico ou diretamente com a enzima, ativando-a. Ainda e 
possivel outra ativagao, mediante mecanismo de adapta^ao (ex.: ativagao 
de beta-lactamase ). 

b. Inibigao ou lesao bioquimica : pode ser competitiva (mais comum e se da 
pelo mesmo substrata - Antimetabolito) ou nao competitiva (Depende 
exclusivamente da concentragao do farmaco - Alosterico). Ex.: inibidores 
de colinesterases. Pode ser: 

I. Reversivel: equilibrio entre enzima e farmaco inibidor. 

n. Irreversivel: a inibi^ao aumenta como passar do tempo. 

c. Reativagao: quando um farmaco e capaz de deslocar o inibidor de uma 
enzima. Ex.: pralidoxima (reativador de colinesterase inativada por 
anticolinsterasicos). 

4. Antagonismo: ver capitulo 4 - Efeitos das drogas 

5. Agao sobre membranas: 

a. Alteragao de estrutura de membrana: modificam a permeabilidade, 
possibilitando o vazamento de constituintes celulares. Ex.: antifungicos. 

b. Interferindo no sistema de transporte. Ex.: cocaina, bloqueia a recaptagao 
de dopamina. 

6. A^ao sobre receptores fisiologicos: ver capitulo 3 - Receptores 


fisiologicos. 


CAPITULO 3 Receptores fisiologicos 

1. Defmiqao: macromoleculas proteicas capazes de reconhecer ligantes 
endogenos. Sao especializados. 

2. Seletividade: caracteristica que permite maior e melhor interaqao entre 
droga e receptor (normalmente envoive tres ou mais pontos de ligaqao), 
determinando a amplitude das aplicacoes clinicas de um farmaco, bem 
como a margemde seguranqa entre efeitos desejados e indesejados. 


FATORES QUE INFLUENCIAM NO GRAU DE SELETIVIDADE 


Tamanho e forma da molecula. 

Tamanho dos grupamentos substitnintes. 

Especies e graus de carga ionica. 

Capacidade de formar liga9des covalentes, hidrogenicas, van der Waals. 
Estereoquimica. 


IMPORTANCIA DA SELETIVIDADE 


Melhoria da seletividade farmacodinamica quando os efeitos terapeuticos forem 
diferentes dos toxicos. 

Aumento da seletividade farmacocinetica de distribuicao para o alvo desejado. 


Nenhuma droga e completamente especifica a um tipo de receptor, sendo 
capaz de agir exclusivamente em apenas um tipo de celula ou tecido, porem 
todas devem possuir certo grau de seletividade. A farmacodinamica moderna 
tern como um dos pilares a busca pela melhoria da seletividade. Neste sentido, 
a biologia molecular em muito tern contribuido, na medida em que possibilita 






o isolamento, purificaqao e clonagem de receptores e subtipos de receptores, 
gerando informacoes fundamentals para o desenvolvimento de novas drogas, 
cada vez mais especificas. 

3. Funqao dos receptores: 

a. Ligaqao a umligante (dominio de ligaqao). 

b. Propagaqao de uma resposta (dominio efetor). 

4. Aqao reguladora de receptores: 

a. Diretamente sobre o alvo celular (proteina efetora) - sistema 
receptor/efetor. 

b. Transmitida por moleculas sinalizadoras intermediarias (transdutores) - 
via de transdugao de sinais. 


IMPORTANTE 


Em que pese a defin^ao dada ao sistema receptor/efetor, usualmente a proteina 
efetora celular proximal nao e o alvo fisiologico final. Ela apenas transporta, gera 
ou degrada metabolito pequeno ou ion conhecido como SEGUNDO 
MENSAGEIRO. 

O segundo mensageiro pode se difundir nas proximidades de seu local de 
liga9ao e transferir a informa9ao para varios alvos que podem responder 
simultaneamente ao estimulo gerado por uma linica molecula agonista —> 
amplificagao dos sinais. 

Os receptores tambem possuem a9ao catalitica, ou seja, sao integradores de 
informa9ao, coordenando sinais gerados por varios ligantes com as atividades 
metabolicas das celulas. 

Ex.: liga9ao de agonista a canal ionico —> permite a passagem de milhoes de 
ions pelo canal a cada segundo. 


5. Classificaqao: em superfamilias. Baseado em semelhanqas quanto a 
mecanismos de aqao e estruturas moleculares (sao avaliados os dominios de 
ligaqao e efetores, bemcomo atividade reguladora do receptor), 
a. Receptores enzimaticos : com atividade enzimatica intrinseca. Sao 







receptores metabotropicos (agao mais lenta): 

I. Definigao: proteinoquinases da superficie celular. 

Agao: Fosforilagao de proteinas efetoras (normalmente residuos de 
tirosina e eventualmente serina e treonina) presentes na superficie interna 
da membrana plasmatica. 

in. Estrutura: 

1. Proteionoquinases: em geral, um dominio de liga^ao do agonista 
(superficie extracelular), um elemento de ligagao que atravessa 
membrana e um dominio enzimatico efetor na superficie interna da 
membrana (proteinoquinase). 

2. Guanililciclases: sem dominios enzimaticos intracelulares, ao 
contrario, possuem dominios do tipo guanilicilcase, a qual sintetiza 
GMPc (segundo mensageiro) que, por sua vez, ativa a proteinoquinase 
GMP-dependente (PKG) e modula atividade de outros efetores como 
as fosfodiesterases dos nucleotideos ciclicos. 

IV. Efeitos: produ^ao de anticoagulantes de agao especifica na trombina e no 
tratamento da hipertensao. 

b. Canais ionicos: transmitem sinais por meio de altera^ao do potencial de 
membrana ou composigao ionica da celula. Sao receptores ionotropicos 
(a^ao direta/rapida): 

I. Defmi^ao: canais ionicos seletivos regulados por agonistas (canais 
ionicos controlados por ligantes ou operados por receptores). 

A^ao: fosforilagao de proteinas que controlam a abertura ou fechamento 
do canal (depende do canal e do tipo de fosforilacao). A ligagao do 
agonista pode ser: 

1. Diretamente sobre o canal (receptores nicotinicos). 

2. Facilitada por uma subunidade separada do canal (benzodiazepinicos). 


3. Regulada por outras respostas oriundas de outros receptores 
(proteionoquinases ativadas por receptor acoplado a proteina G). 

Estrutura: Proteinas formadas por varias unidades que atravessam a 
membrana plasmatica por varias vezes e com tal simetria que formam 
“paredes”. 

IV. Tipos: 

1. Receptor colinergico nicotinico. 

2. Receptor GABAa. 

3. Receptores de glutamato. 

4. Receptor do aspartado. 

5. Receptor da glicina. 

V. Efeitos: permitem ou impedem a passagem de ions que atuam na 
propagaqao do potencial de aqao. 


ATENCAO & 


Canais ionicos sao diferentes de poros, uma vez que sao seletivos enquanto que 
aqueles nao, permitindo a passagem de qualquer substancia que tenha peso 
molecular compativel com sua abertura. 

c. Receptores acoplados a proteina G tGPCRE superfamilia numerosa (e a 
que mais responde pela aqao dos farmacos). Sao receptores 
metabotropicos (aqao lenta). 

I. Definiqao: receptores constituidos por proteinas heterotrimericas 
acopladas a proteina G, as quais sao transdutoras de sinais, transmitindo a 
informaqao para varias moleculas efetoras. 

Estrutura: 

1. Receptor: heptaelicoidal, estendendo-se de um lado a outro da 





membrana. 

2. Proteina G: constituida por duas subunidades: 

1. Subunidade alfa : local de ligagao ao GTP e responsavel pelo 
reconhecimento tanto do receptor quanto do efetor. 

2. Dlmero das subunidades beta e gama : responsavel pela localizagao 
do receptor na membrana e sinalizagao direta, por exemplo, de canais 
de potassio. 

in. Sistemas efetores utilizados: 

1. Adenilciclase. 

2. Fosfolipase C. 

3. Fosfodiesterase. 

4. Canais ionicos de membrana plasmatica seletivos ao calcio e potassio. 

IV. Agao: a proteina G e ativada em sua subunidade alfa mediante a ligagao 
de uma molecula de GTP. A conformacao da subunidade alfa ativa e 
capaz de regular sistemas efetores e tambem de liberar o dimero 
G beta/gama para regular outros sistemas efetores. Ao ocorrer hidrolise 
do GTP da fra^ao G alfa, convertendo-se em GDP o sistema volta ao 
estado basal (termino da agao). 

V. Tipos: 

1. Receptor de aminas biogenicas. 

2. Receptor de eiocosanoides. 

3. Receptores de moleculas sinalizadoras lipidicas. 

4. Receptor de hormonios peptidicos. 

5. Receptor da opioides. 

6. Receptor GABA. 

7. Receptor de varios ligantes peptidicos e proteicos. 


Efeitos: regulagao versatil da fungao celular. 
d. Fatores de transcri^ao : 

I. Definigao: proteinas soluveis de liga^ao ao DNA. Sao receptores 
metabotropicos (agao lenta). 

Estrutura: formam hetero ou homodimeros com proteinas celulares 
homologas. 

in. Sistemas efetores utilizados: locais reguladores do DNA especificos de 
cada receptor. 

IV. Agao: regula^ao da transcri^ao de genes especificos. 

V. Tipos: 

1. Recep tores de esteroides. 

2. Recep tores de hormonios tireoidianos. 

3. Receptores de vitamina D. 

4. Receptores de retinoides. 

VI. Efeitos: diferenciagao celular, entre outros. 











Acoplados a 
proteina G 

biogenicas 

- Eiocosanoides 

- Sinalizadores 
lipidicos 

- Hormonios 
peptidicos 

- Opioides 
-GABA 

- Outros 

- Adenilciclase 

- Fosfolipase C 

- Fosfodiesterase 

- Canais ionicos seletivos a calcio 
e potassio 

Fatores de 
Transcripao 

- Esteroides 

- Hormonios 
tireoidianos 

- Vitamina D 

- Retinoides 

- Locais de regula9ao do DNA 


6. Segundos mensageiros: moleculas responsaveis pelo inicio da sinalizagao 
celular mediante vias bioquimicas especificas. 

7. Tipos: 

a. AMP ciclico. 

b. GMP ciclico. 

c. ADP ciclico-ribose. 

d. Calcio. 

e. Fosfatos de inositol. 

f. Diacilglicerol. 

g. Oxido nitrico. 

Os segundos mensageiros podem influenciar diretamente uns aos outros 
(modificacao no metabolismo) e indiretamente por meio do compartilhamento 
de alvos celulares. 


ESQUEMA (2 e mensageiros principals) 
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mensageiro 


Smtese 


A?ao 


Efeitos 



Regulada pela 

adenilciclase 

(GPCR). 

Ativa9ao de 
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proteinoquinase 
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Ativa9ao de 

GMPc 

Regulado pela 

proteionoquinse 

Guanililciclase. 

G 



(PKG). 


- Canais de 
membrana 


CALCIO 

plasmatica 
regulado s por 
proteina G. 

- Potencial de 
membrana. 

- Potassio. 

Propagam sinais 

por meio de 

enzimas 

metabolicas, 

proteinoquinases, 

proteinas 


- Proprio 

reguladoras da 


calcio. 

liga9ao ao calcio 


- Canais que 
respondem ao 
IP 3 . 

(calmodulina). 


- Fosforila9ao de alvos 
fisiologicos terminals, 
proteionoquinases e 
proteinas reguladoras 
de diversas vias de 
sinaliza9ao (expressao 
dos genes e processos 
celulares agndos). 

- Atuam em canais 
cationicos da 
membrana plasmatica. 

- Modula9ao da 
atividade plaquetaria. 

- Regula9ao da 
contra9ao de musculos 
lisos. 

- Tambem atuam em 
canais cationicos da 
membrana plasmatica. 


- Exocitose de 
neurotransmis sore s. 

- Contra9ao muscular. 


8. Regulaqao de receptores: controle corporal da sintese e decomposiqao do 









receptor. Regula a receptividade pos-sinaptica dos neuronios. 


MECANISMOS DE REGULACAO 


Modificaqao covalente 
Combinaqao com outras proteinas 
Relocalizaqao intracelular 


ORIGEM DOS ESTIMULOS DE REGULACAO 


Outros receptores (direta ou indiretamente) 
Autorregulaqao (retroalimentaqao) 


a. Dessensibilizaqao: 

I. Conceito: inacessibilidade transitoria ao agonista e/ou menor quantidade 
de receptores sintetizados e disponiveis na superficie celular. 

II. Causa: estimulos sucessivos promovidos por agonistas (excesso cronico 
de agonistas). Tambem identificada como adaptaqao, refratariedade ou 
hiporregulagao. 

Efeito: gera efeito subsequente atenuado —> taquifilaxia. 


EXEMPLO 

Fosforila9ao de GPCR por quinases especificas - GPK, facilitando a9ao de 
arrestinas (desacoplam a proteina G) e clatrinas (sequestram o receptor - 
interiorizaqao). 


b. Hipersensibilizaqao: 

I. Conceito: aumento da sintese e do recrutamento de receptores. 

Causa: reduqao cronica da estimulaqao dos receptores (deficiencia do 
agonista ou bloqueio prolongado). 

in. Efeito: aumento no numero de receptores e pronunciamento dos efeitos. 











EXEMPLO 


Administragao prolongada de drogas inibitorias ou antagonistas (ex.: beta- 
bloqueadores). 


9. Doengas resultantes da disfungao dos receptores: alteragao dos receptores e 
sistemas efetores. Ex.: miastenia gravia (destruigao autoimune de 
receptores colinergicos nicotrinicos). 
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CAPITULO 4 Efeitos DAS DROGAS 

1. Tipos de efeitos/respostas: podem ser classificados emquatro tipos: 

a. Beneficos ou terapeuticos: quando se obtemo efeito terapeutico desejado. 
Ex.: alivio da dor de cabega pelo emprego de analgesicos. 

b. Adversos ou colaterais ou toxicos: quando o efeito obtido e prejudicial 
ao organismo. Podem ser de dois tipos principais: 

I. Previsiveis: ocorrem em pacientes normais e sao decorrentes de 
caracteristicas conhecidas das drogas (das quais nada se pode fazer) ou 
derivamde erros do paciente. Dividem-se em: 

1. Superdose: elevagao da concentragao sistemica da droga. Ocasionado 
por dosagem excessiva ou por anormalidade na cinetica da droga. 

2. Colaterais: mais frequentes e podem ocorrer apos o uso normal de um 
farmaco. Embora previsiveis, sao inevitaveis. Podem ser: 

a. Imediatos: ocorrem logo apos a administragao. Ex.: sonolencia apos o 
emprego de anti-histaminicos. 

b. Retardados: ocorrem muito apos a administragao. Sao perigosos. Ex.: 
agoes carcinogenicas. 







3. Secundarios ou indiretos: consequencia da agao farmacologica 
primaria da droga ou de uma doenga: 

a. Droga: resistencia bacteriana causada por antibioticos. 

b. Doen^a: reagao de determinadas bacterias ou uso de antibioticos 
(liberagao de toxinas). 

4. Intera^oes medicamentosas: decorrentes de interagao com outras 
drogas, alimentos, substancias quimicas e ambiente, os quais 
usualmente alteram a farmacocinetica do farmaco. Pode ser util ou 
nociva. 

Imprevisiveis: referentes a caracteristica individual do paciente 
(usualmente de cunho genetico). Muitas nao podem ser previstas. 
Dividem-se em: 

1. Intolerancia: possivelmente de ordem genetica. Envolve pacientes que 
se situam nos extremos da curva dose-resposta. Ex.: pacientes mais 
sensiveis aos efeitos colaterais de determinados medicamentos. 

2. Idiossincrasia: referente a farmacogenetica. Resposta inesperada que 
difere da alergia. 

3. Rea^oes alergicas: nao se relacionam com a a^ao farmacologica da 
droga. Baseiam-se emreagoes imunologicas. 

c. Respostas ausentes ou fracas: falta de resposta satisfatoria. Dividem-se 
em: 

I. Atenuagao: perda parcial dos efeitos farmacodinamicos. 

Resistencia adquirida: falta total de resposta causada por exposigao 
previa. Ex.: antibioticos. 

Tolerancia: necessidade de se aumentarem as doses para se obter os 
mesmos efeitos anteriores. Divide-se em: 

1. Inata: geneticamente determinada. 


2. Adquirida: 

a. Apreendida: 

i. Comportamental: referente a mecanismos compensatorios decorrentes 
de habilidades adquiridas por experiences repetidas. Ex.: embriaguez. 

ii. Condicionada: decorrente de estimulos ambientais como imagens, 
cheiros ou situates que preparamo corpo para chegada da droga. 

b. Farmacodinamica: alteracoes adaptativas do organismo. Envolve a 
densidade de receptores nas membranas. 

c. Farmacocinetica (metabolica): decorrente da indu^ao de sistemas 
enzimaticos ou de fatores de excregao que diminuem a concentracao 
sanguinea da droga. 

d. Aguda: desenvolvimento rapido apos algumas doses - taquifilaxia. 

e. Sensibilizagao ou tolerancia reversa (situagao de excegao): aumento 
da resposta com a repetigao da mesma dose. Ex.: cocaina (aumenta a 
liberagao de dopamina e efeitos psicomotores). 

f. Tolerancia cruzada: quando uma substancia de determinada categoria 
tambem confere tolerancia a outra substancia da mesma categoria. 
Pode ser usada em tratamentos de desintoxicagao. Ex.: opiaceos 
(metadona tern tolerancia cruzada commorfina e heroina). 

d. Combinados: administragao de duas ou mais drogas simultaneamente ou 

em intervalo de tempo bastante curto. Dividem-se em: 

I. Sinergismo: agao na mesma diregao, situagao em que uma das drogas 

facilita ou aumenta a agao da outra. Pode ser dividido em: 

1. Aditivo: os efeitos apenas se somam Ex.: analgesico + antipiretico. 

2. Supra-aditivo ou potenciador: o efeito da associagao e maior do que 
os individuais dos componentes. Ex.: colinergicos como acetilcolina + 
fisostigmina. 


II. Antagonismo: quando uma droga reduz ou inibe a acao da outra. Pode ser 

dividido em: 

1. Fisico: relacionado a propriedade fisica da droga. Ex.: carvao ativo 
que adsorve toxicos. 

2. Quimico: quando duas drogas reagem quimicamente formando 
produtos inativos. Ex.: taninos + alcaloides. 

3. Funcional: quando dois agonistas manifestam efeitos opostos ainda que 
agindo sobre o mesmo sistema celular. Ex.: histamina e isoprenalina 
(bronquios). 

4. Fisiologico: quando dois agonistas manifestam efeitos opostos, 
atuando emsistemas celulares distintos. Ex.: insulina e glucagon. 

5. Farmacologico: mediado entre agonista e antagonista, este ultimo 
impedindo ou inibindo o efeito do primeiro. Pode ser competitive ou 
nao competitive. Ex.: morfina e naloxona. 

6. Metabolico: o antagonista e analogo estrutural do metabolito inibindo 
sua agao. 


CLASSIFICACAO DOS EFEITOS PROVOCADOS PELAS DROGAS 0 

Tipo 

Caracteristica 

Subtipos 

Benefico ou 
terapeutico 

Efeito 

terapeutico 
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Superdose 




Previsiveis 

Colaterais 

Imediat 

Retards 

Adversos, 

Efeito clinico 
indesejado e 


Secundarios 

Relacio 





Relacio 


colaterais ou por vezes 

toxicos nocivo 

Intera9ao medicamentosa 
Intolerancia 

Imprevisiveis Idiossincratica 
Alergica 

Atenuacao 

Resistencia adquirida 
Inata 


Fracos ou 

Diminu^ao ou 
redu9ao da 



Apreendida 

ausentes 

resposta 

satisfatoria 

Tolerancia 


Dinamica 



Adquirida 

Cinetica 


Aguda 

Reversa 

Cruzada 


Indiferen9a 


Combinados 


Aditivo 


Quando se 
administram 
duas ou mais 
drogas 

concomitante- 
mente ou em 
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Sinergismo 


Antagonismo 


Supra-aditivo o 
Fisico 


Quimico 



curtos 

Funcional 


Fisiologico 


Farmacologico 


Metabolico 


ATENCAO & 


Nao confundir antagonista com antagonismo: o primeiro e relacionada a 
caracteristica da liga9ao de um farmaco em determinado receptor, de forma a nao 
gerar qualquer resposta; o segundo e uma classifica9ao de efeitos em dire9des 
diferentes quando da intera9ao entre drogas. 


CAPITULO 5 QUANTIFICAgAO DA INTERAgAO 

fArmaco-receptor 

1. Teoria da ocupaqao dos receptores: a resposta e originaria da ocupaqao do 
receptor por um farmaco (segue a lei da aqao das massas). 

2. Farmacologia dos receptores: e representada pela curva dose-resposta, que 
e a relacao entre efeito observado e concentracao no compartimento 
receptor. 

a. Conceitos: 

I. Resposta: cascata bioquimica e fisiologica decorrente da interaqao entre 
droga e receptor. 

Dose: quantidade adequada de uma droga que e necessaria para produzir 
certo grau de resposta. E determinada emtermos da resposta escolhida: 

1. Dose padrao: dose adequada a maioria dos pacientes. 






2. Dose mediana eficaz ou meia concentragao eficaz maxima (DE50 ou 
EC50): dose necessaria para produzir determinada intensidade de 
efeito em 50% dos individuos testados. 

3. Dose letal 50 (DL50): quando o efeito observado e a morte de 50% 
dos animais testados. 

in. Curva dose-resposta: relagao entre dose administrada e efeito biologico 
observado. Pode ser representada em fiingao da concentragao do farmaco 
(hiperbole) ou em fun^ao do logaritimo da concentragao do farmaco 
(sigmoide - possui regiao intermediaria que se aproxima mais da 
linearidade permitindo a obtencao do ponto medio - DL50). 

IV. Potencia: relacionada com a quantidade de droga necessaria para gerar 
resposta: 

1. Farmacos potentes: alta afinidade pelo receptor. Mesmo em baixas 
concentrates sao capazes de produzir resposta apos liga^ao a uma 
quantidade critica de determinado receptor. 

2. Farmacos menos potentes: menor afinidade pelo receptor. Exigem 
quantidades maiores de substancia para provocar resposta. 
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V. Eficacia: relacionada com a intensidade da resposta. E uma propriedade 
intrinseca a determinado farmaco e que determina o grau de agao 
agonista: 

1. Agonista pleno: grande eficacia. 

2. Agonista parcial: pouca eficacia. 


DICA 


4 

POTENCIA 

QUANTIDADE de droga 

No grafico, avaliar o eixo 

necessaria para fazer efeito 

das abscissas (x) - dose 

eficAcia 

INTENSIDADE do efeito 

No grafico, avaliar o eixo 
das ordenadas (y) 






EXEMPLO 


Efeito analgesico da 

Efeito analgesico da 

Entao: droga “X” e 10 

droga “X” obtido com 

droga “Y” obtido com 

vezes mais potente que 

10 mg 

100 mg 

droga “Y” 

A intensidade do efeito 

A intensidade do efeito 

Entao: a droga “X” e a 

analgesico da droga 

analgesico da droga 

droga “Y” possuem a 

“X” e alta 

“Y” e alta 

mesma eficacia 



Modelos de curvas dose-resposta: a primeira baseada na concentraqao 
(hiperbole) a segunda baseada no logaritimo da concentraqao (sigmoide). 

Este segundo modelo e mais adequado aos estudos, pois permite melhor 
analise das variaqoes (melhor distribuiqao dos dados e linearidade). 

VI. Janela terapeutica: intervalo entre concentrates plasmaticas ou entre as 
doses de drogas emque se situamos efeitos otimos da substancia, ou seja, 
abaixo da qual a droga nao promovera resposta satisfatoria e acima da 
qual a mesma droga podera produzir respostas nocivas. 

VII. Indice terapeutico: expressao matematica da janela terapeutica que 

r 

indica a margem de seguranqa de determinada droga. E calculado como o 
quociente da dose letal 50 (DL50) pela concentraqao efetiva media 
(CE50). Quanto maior o indice terapeutico, maior e a seguranqa da droga. 

3. Quantificagao do agonismo: baseado na determinacao da meia concentracao 













eficaz maxima (EC50). Metodo de avaliacao da capacidade de diferentes 
agonistas induzirem resposta em um sistema experimental e prever atividade 
comparavel em outro sistema. Quando dois agonistas alvos de comparagao 
possuem eficacias diferentes, a comparagao das assintotas maximas e a 
melhor forma de analisa-los (pois e relacionada exclusivamente a eficacia). 
4. Quantificagao do antagonismo e potencializa^ao: 

a. Antagonismo competitivo: 

I. Quando um antagonista compete com o agonista pelos locais de ligagao 
em um mesmo receptor. Gera desvio proporcional a direita na curva de 
dose-resposta do agonista sem, no entanto, qualquer altera^ao na resposta 
maxima. A magnitude do desvio depende da concentra^ao do antagonista 
e da afinidade com o receptor. E conhecido como antagonismo 
competitivo dire to. 

Quando um agonista parcial compete com agonista total pelos locais de 
liga^ao no receptor. Gera desvio proporcional a direita na curva dose- 
respota do agonista. Neste caso, todavia, o deslocamento e finito, 
limitado a atividade intrinseca do agonista parcial. 

b. Antagonismo nao competitivo: 

I. Quando o antagonista compete com o agonista pelo mesmo local de 
ligagao no receptor, porem de forma irreversivel ou pseudoirreversivel 
(lenta dissociagao). Gera desvio da curva dose-resposta a direita com 

reducao da resposta maxima. 

Quando o antagonista se liga em regioes alostericas do mesmo receptor 
diminuindo a afinidade deste com o agonista. E saturavel e gera desvio da 
curva dose-resposta a direita com reducao da resposta maxima. 

c. Potencializagao: quando um farmaco se liga em regioes alostericas do 
receptor intensificando a resposta de um agonista. E saturavel e gera 


deslocamento da curva dose-resposta a esquerda. 


RESUMINDO 

* 

Tipo de 
antagonismo 

Quem faz 

Onde faz 

Caracteristicas 
da curva 

Competitive 

Antagonista 
x agonista 

No mesmo local do 
receptor (antagonismo 
direto) 

- deslocamento 
a direita 

- Nao altera 
resposta 
maxima (nao 
achata a curva) 


Agonista 
pleno x 
agonista 
parcial 

No mesmo local do 
receptor 

- deslocamento 
a direita 

- e finito, 
limitado pelo 
agonista parcial 

Nao 

competitivo 

Antagonista 
x agonista 

No mesmo local do 
receptor, porem o 
antagonista se liga de 
forma irreversivel ou 
pseudoirreversivel 

- deslocamento 
a direita 

- Altera 
resposta 
maxima (achata 
a curva) 

Em locais diferentes do 
mesmo receptor 
(alosterico) 

- deslocamento 
a direita 

- Altera 
resposta 
maxima (achata 
a curva) 

- e saturavel 

Potencializa^ao 

ligante x 
agonista 

Em locais diferentes do 
mesmo receptor 
(alosterico) 

- deslocamento 
a esquerda 
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Exemplo de curva dose-resposta referente a antagonismo competitivo, com 
deslocamento da curva para a direita, onde: 

A - lx antagonista 
B - 5x antagonista 
C — 1 Ox antagonista 

Percebe-se que a curva nao se achata neste tipo de antagonismo, apenas se 
exige mais concentragao do agonista para manuten^ao da resposta. 


EXERCICIOS 

PF- 1997 - CESPE/UnB 

01) A resposta a uma substancia nao depende exclusivamente do numero de 
receptores ocupados, mas sim da propor^ao de combinagoes substancia- 
receptor. Certo 

02) A substancia que possui afmidade e atividade intrinseca por um receptor e 
chamada de agonista. Certo 

03) A potencia de uma droga e determinada pelo seu efeito maximo ou teto de 
atividade. Errado 

04) Atropina compete com a acetilcolina pelo mesmo receptor, o que produz 
aumento na eficacia. Errado 

05) A droga pode atuar como um agonista, impedindo a liberacao do 








transmissor pela vesicula sinaptica. Errado 

06) Algumas drogas servem como agonistas e ligam-se aos receptores 
impedindo a substancia transmissora de exercer o seu efeito. Errado 

PF- 2001 - CESPE/UnB 



07) Considerando somente o indice terapeutico, conclui-se que o medicamento 
I e melhor que o medicamento II. Certo 

08) Os medicamentos I e II apresentam eficacia semelhante. Certo 

09) O medicamento II e mais potente e induz ao estado anestesico mais 
facilmente que o medicamento I; no entanto, apresenta chances maiores de 
apresentar efeitos colaterais e intoxicagao. Certo 

PF- 2004 - Regional - CESPE/UnB 

10) A diminuicao do indice terapeutico do etanol em individuos com 
tolerancia aumenta a faixa de seguran^a do uso do alcool. Errado 

Policia Civil Paraiba - 2008 - CESPE/UnB 

11 ) Os farmacos, para apresentarem alta potencia terapeutica, devem possuir 
alta afmidade pelos receptores celulares. Certo 













12) Os farmacos em alta concentragao no tecido-alvo sao capazes de gerar 
diferentes efeitos celulares, e estes sao proporcionais ao grau de ocupagao dos 
receptores nas celulas. Errado 

13) A determinagao da curva de dose resposta de um farmaco permite 
comparar a potencia de diferentes farmacos que causem efeitos 
qualitativamente similares. Certo 

14) A determinagao de uma curva de dose e resposta de um farmaco permite 
determinar a afinidade do farmaco pelos receptores celulares. Errado 


% 


resposta 

. 

50 

i 


DL50 ^ V 

dose (mg/kg) 


O grafico acima representa a relagao dose/resposta para uma substancia 
hipotetica em uma populacao homogenea, sendo que o efeito medido foi a 
letalidade. A respeito dessa analise toxicologica, em que DL50 e a dose que 
causou a morte de 50% dos individuos analisados, assinale a opgao correta. 

15) O termo dose representa a quantidade de substancia administrada a um 
organismo vivo, que e igual a dose absorvida, expressa em unidade de peso 
corporeo. Errado 

16) A frequencia de administragao da substancia, ate se atingir a dose letal, 
nao interfere na determi napao da DL50. Errado 

17) Para se analisar a toxicidade de uma substancia a partir de um grafico 







como aquele acima mostrado, e preciso transformar a curva sigmoide em reta 
e analisar a sua inclinagao, porque ela representa a distancia entre a dose 
toxica minima e maxima. Quanto menor for esta distancia, menor sera a 
seguranca terapeutica da substancia. Certo 

18) Sao denominados efeitos quanticos aqueles efeitos observados apos a 
administracao de uma determinada substancia, que podem ter sua mensuragao 
graduada em porcentagem de ocorrencia. Errado 

19) Agonistas sao substancias capazes de induzir efeitos maximos nas celulas- 
alvo. Certo 

20) Tanto as agonistas como os antagonistas apresentam afmidade pelo 
receptor e sao capazes de induzir resposta na celula-alvo. Errado 

21) A eficacia de um farmaco e a sua capacidade de provocar altera^oes 
celulares responsaveis pelos efeitos farmacologicos observados, a partir da 
interagao com o receptor celular. Errado 

22) As substancias quelantes de metais pesados sao consideradas agonistas 
farmacocineticos. Errado 

23) O antagonista competitivo reversivel, apesar de apresentar similaridade 
quimica com o agonista, impede totalmente a agao do agonista, independente 
da concentra^o do agonista. Errado 

Anvisa - 2004 - CESPE/UnB 

24) Se um medicamento possui indice terapeutico baixo, isso significa que os 
niveis plasmaticos para se obter o efeito terapeutico sao proximos dos niveis 
plasmaticos toxicos. Certo 

Pesquisadores de uma industria farmaceutica, investigando algumas drogas 
que seriam utilizadas no tratamento da obesidade, selecionaram como alvo 
farmacologico um receptor que, quando ativado, promove emagrecimento 


significative). Ao final de varios experimentos, eles selecionaram 5 compostos 
que apresentavam as caracteristicas mostradas na tabela abaixo, quanto aos 
valores de concentragao plasmatica da droga que promove 50% do efeito 
maximo (ED50) e da constante de dissociagao entre a droga e o receptor (AD) 
cujos ensaios in vitro identificam a concentracao da droga que promove a 
ocupagao de 50% dos receptores. A tabela tambem mostra o percentual de 
perda de peso corporal (PC), apos 2 meses de tratamento, calculado pelo, em 
que PCB representa o peso corporal basal e PCF, peso corporal ao final do 
experimento. 


composto 

ED 50 (mol/L) 

K d (mol/L) 

PC (%) 

LFRAS1 

1,2 x 10 9 

2 x 10 10 

20 

LFRAS2 

1,2 x icr 6 

2 x 10 7 

10 

LFRAS3 

1,2 X 10 8 

1 x 10 10 

1 

LFRAS4 

1,2 x 10 2 

5 x 10- 3 

10 

LFRAS5 

9,2 x 10^ 

1 x 10 1 

1 


Em relagao a esses compostos e aos conceitos de agonistas e antagonistas, 
julgue os itens que se seguem 

25) LFRAS1 e 2 vezes mais potente que LFRAS2. Errado 

26) A eficacia de LFRAS4 em reduzir o peso corporal e a mesma da de 
LFRAS2, no entanto, este e mais potente que aquele. Certo 

27) E possivel que o composto LFRAS3 possa atuar como antagonista do 
citado receptor. Certo 

28) Entre os compostos citados, o que apresenta maior afmidade ao receptor 
emaprego e o LFRAS5. EiTado 

























29) Antagonistas competitivos bloqueiam o receptor de forma reversivel. 
Assim, o aumento da concentragao do agonista diminui a ligagao do 
antagonista e promove uma resposta maxima normal. Certo 

Policia Civil Acre - 2008 - CESPE/UnB 

30) A atividade de uma droga depende de caracteristicas moleculares, tais 
como sua geometria e a disposigao relativa dos atomos na estrutura molecular. 
Esses aspectos podem determinar a especificidade e a afmidade da droga com 
o receptor farmacologico. Certo 

31) A droga e considerada como agonista quando apresenta afmidade pelo 
receptor na superficie da celula e bloqueia as atividades intrinsecas dessa 
celula. Errado 

32) A a$ao das drogas depende da sua interagao diretamente com receptores 
na superficie da celula. Errado 

33) A resposta biologica a uma droga e considerada difusa quando os 
receptores especificos forem amplamente distribuidos pelos tecidos. Certo 

Policia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

34) Ao menos do ponto de vista numerico, as proteinas formam a classe mais 
importante de receptores de farmacos. Certo 

35) Os acidos nucleicos sao importantes receptores de farmacos, 
especialmente para os quimioterapicos antineoplasicos. Certo 

36) As liga^oes farmaco-receptor podem envolver todos os tipos de 
interagoes, exceto ligagao covalente. Errado 

37) A seletividade do farmaco pelo receptor implica que pequenas 
modificacoes na estrutura quimica do farmaco podem causar profiindas 
alteragoes nas propriedades farmacologicas. Certo 


38) Dominio de ligantes e dominio efetor representam os dois dominios 
funcionais do receptor. Certo 

39) Os farmacos que se ligam aos receptores fisiologicos e mimetizam os 
efeitos reguladores dos compostos endogenos de sinalizagao sao 
denominados: agonistas; hormonios; neurotransmissores; simpatomimeticos ou 
colinergicos. 

40) Em geral, a biotransformagao de um farmaco resulta em sua conversao em 
umoumais compostos mais hidrossoluveis, mais ionizados. Certo 

41) Em geral, apos biotransformagao, o farmaco torna-se menos toxico e e 
excretado mais prontamente. Certo 

42) Oxida^ao, redugao, adigao e conjugagao sao as quatro principals reagoes 
quimicas implicadas no metabolismo dos farmacos. Errado 

43) A maioria das reagoes de oxidagao e catalisada por oxidases ligadas ao 
reticulo endoplasmatico. Certo 

44) A conjugagao de farmacos com o acido glicuronico forma compostos 
ionizados que sao eliminados com facilidade. Certo 

45) O principal objetivo do estudo da interagao farmaco-receptor e o de 
compreender e quantificar os efeitos dos farmacos nos sistemas biologicos. 

Certo 

46) A teoria da ocupagao dos receptores especificos por farmacos baseia-se 
na Lei de Agao das Massas. Certo 

47) A Lei de Agao das Massas determina que a velocidade de uma reagao 
quimica e proporcional ao produto das concentrates dos reagentes. Certo 

48) O farmaco F se liga ao receptor R para formar um complexo F-R, o sinal 
proximal a partir do qual e processado pela celula para produzir uma resposta 
observavel. Certo 


49) A ocupagao do receptor e dada pelo isotermo de adsorgao de Langmuir 
representada por [A]/[A] + Kd. Certo 

50) Aquela inter mac ao codificada na estrutura quimica de um farmaco que 
promove a altera^ao do receptor quando o farmaco esta ligado refere-se a: 
resposta biologica; afmidade; eficacia; amplitude do sinal ou potencia. 

51) A potencia e uma fiingao mista da afmidade e da eficacia. Certo 

52) A potencia e controlada pela densidade do receptor e pela eficiencia dos 
mecanismos de estimulo-resposta do tecido. Certo 

53) Afinidade e eficacia estao relacionadas com a intera^ao do farmaco com o 
seu receptor. Certo 

54) A potencia relativa de dois agonistas de igual eficacia nao pode ser 
medida no mesmo sistema biologico. Errada 

55) A medida das razoes da potencia de agonistas e utilizada para quantificar 
a capacidade de diferentes agonistas de induzir uma resposta em um sistema 
de teste e de prever uma atividade comparavel em outro. Certo 

56) Um antagonista pode se dissociar tao lentamente do receptor a ponto de 
apresentar uma agao essencialmente irreversivel. Certo 

57) Concentrates crescentes de um agonista parcial inibem a resposta em 
nivel infinite caracteristico da eficacia intrinseca do farmaco. Errado 

58) O antagonista alosterico produz seu efeito se ligando a um local no 
receptor diferente do local do agonista primario. Certo 

59) No caso de um antagonista alosterico, a afmidade do receptor pelo 
agonista e diminuida pelo antagonista. Certo 

60) Os agonistas inversos se ligam seletivamente a forma inativa do receptor e 
desviamo equilibrio conformacional emdiregao ao estado inativo. Certo 

61) No antagonismo competitivo simples o farmaco sem eficacia, mas com 


afinidade pelo receptor, compete como agonista pelo local de agao. Certo 

62) No antagonismo competitivo simples o padrao caracteristico simples e a 
produ^ao, dependente da concentragao, de um desvio paralelo para a direita 
da curva de dose-resposta dos agonistas. Certo 

63) No antagonismo competitivo simples a magnitude do desvio a direita da 
curva de dose-resposta depende apenas da concentragao do antagonista e de 
sua afinidade pelo receptor. Certo 

64) No antagonismo competitivo nao ha alteragao assintotica maxima da curva 
de dose-resposta. Certo 

65) Quanto maior e o valor do Indice Terapeutico ou da Margem de Seguranga 
de uma substancia, menor sera o risco de promover intoxicagao. Neste 
contexto, considerando que DE significa dose efetiva ou eficaz e DL dose 
letal, assinale a alternativa que apresenta as equacoes matematicas que 
calculam, respectivamente, o Indice Terapeutico (I.T.) e a Margem de 
Seguranga (M.S.): I.T. = DL50 - DE10 ; M.S. = DE10 - DE90 - DL10 x 100 / 
I.T. = DL50 - DE50; M.S. = DL10 - DE90 - DE90 x 100 / I.T. = DE90 - 
DL10 ; M.S. = DL10 - DE90 - DE90 x 100 / I.T. = DE50 - DL50 ; M.S. = 
DE90 - DL10 - DE90 x 100 / I.T. = DL50 - DE10 ; M.S. = DL50 - DE50 - 
DE50 x 100 

Policia Civil Parana - 2007 - UFPR 

66) O estudo do metabolismo dos farmacos permite: o planejamento e desenho 
estrutural do farmaco; a simplifica 9 ao molecular; a aproximagao de moleculas 
apolares; o fornecimento de novos compostos prototipos ou a hibrida 9 ao 
molecular. 

Policia Civil Roraima - 2003 - CESPE/UnB 

67) A farmacodinamica, de modo generico, estuda os mecanismos bioquimicos 


e moleculares envolvidos no efeito farmacologico dos medicamentos. Certo 

68) Uma droga e mais segura quando seu indice terapeutico e elevado, ou seja, 
os niveis plasmaticos responsaveis pelos efeitos terapeuticos sao bem 
menores que os niveis plasmaticos relacionados aos efeitos toxicos. Certo 

69) Um receptor de uma droga pode ser uma proteina, um peptideo ou um 
componente da membrana plasmatica que se liga a droga e inicia o seu efeito 
farmacologico. Certo 

70) Um metodo para se medir a afmidade de uma droga por um receptor e a 
determinagao do Kd (constante de dissociagao) de um determinado 
medicamento em rela^ao a um receptor. Assim, quanto maior o Kd, maior sera 
a afmidade da droga pelo receptor e maior sera a potencia desse 
medicamento. Errado 


PARTE IV 

Bases Fisiologicas da Transmissao 


CAPITULO 1 O Sistema Nervoso Central 

1. Constituigao basica: cerebro e medula espinhal (protegao: barreira 
hematoencefalica). 

2. Fungao: controle do corpo. 

3. Organizagao do cerebro: em celulas chamadas neuronios. 

4. Fun^oes dos neuronios: sensorial, motora e interneural. 

5. Classificagao dos neuronios: quanto a fungao, localiza^ao e identidade do 
neurotransmissor ou de transmissores que sintetizam e liberam. 

6. Estrutura: 

a. Corpo celular: nucleo grande, quantidades elevadas de reticulo 
endoplasmatico rugoso e liso. 

b. Axonios: distantes do corpo celular. 

c. Dendritos: proximos do corpo celular. 

7. Sinapses: locais de comunicagao interneural. 

8. Celulas de apoio: macroglias, microglias, celula dos elementos vasculares e 
meninges: 

a. Macroglias (mais abundantes): constituidas por: 

I. Astrocitos: localizadas entre a vasculatura e os neuronios. Responsaveis 
pelo suprimento de energia e remogao de secregao de neurotransmissores. 
Oligodendroglias: produtoras de mielina, responsavel por isolar 


bioeletricamente o axonio, acelerando a velocidade de condugao axonal. 
9. Barreira hematoencefalica: fronteira entre a periferia e o SNC. 


CAPITULO 2 Neurofarmacologia 

1. Definigao: estuda a eficacia de combinagoes especlficas dos transmissores 
sinapticos. 

2. Transmissores sinapticos: moleculas que obedecem a determinadas 
condi^oes, dentre as quais: 

a. Localizar-se nos terminais pre-sinapticos e nos neuronios em cujos 
terminais pre-sinapticos se encontram (ou seja, o neuronio pre-sinaptico 
sintetiza o transmissor e nao apenas o armazena). 

b. Ser liberado a partir do nervo pre-sinaptico. 


ATENCAO & 


As sinapses podem conter mais de uma substancia transmissora 


3. Receptores: ver capitulo 3, do tema: farmacodinamica. 

4 . Neurotransmissores: substancias capazes de provocar efeitos minimos nas 
propriedades bioeletricas, ativando ou desativando mecanismos 
bioquimicos envolvidos comrespostas de outros circuitos. Podem provocar 
excitacao ou inibigao, tanto direta quanto indiretamente. As diferencas nas 
agoes relacionam-se as especificidades dos neuronios pos-sinapticos e os 
mecanismos pelos quais o receptor ativado produzira os seus efeitos. Tais 
agoes podem estar condicionadas a presenga de substancias moduladoras: 

a. Excitacao: abertura de canais ionicos permitindo o influxo de cations - 




despolarizagao. 

b. Inibigao: movimentagao ionica seletiva que leva a hiperpolarizagao. 

5. Moduladores: substancias que podem auxiliar a agao de 

neurotransmissores: 

a. Neuro-hormonios: substancias secretadas no sangue por um neuronio. 
Celulas do circuito hipotalamico-hipofisario que secretam peptideos 
(ocitocina, arginina-vasopressina). 

b. Neuromoduladores: substancias que se originamde locais nao sinapticos, 
porem tern a capacidade de influenciar celulas nervosas. Ex.: C0 2 , 
amonia, neuroesteroides, eicosanoides, NO etc. 

c. Neuromediadores: substancias que participamda resposta pos-sinaptica a 
um transmissor. Envolvem os sistemas efetores de receptores que 
fornecem os segundos mensageiros AMPc (adenilciclase), GMPc 
(guanililciclase), IP3 (fosfolipase C). 

d. Fatores neurotroficos: substancias produzidas por neuronios e microglias 
que auxiliamna reparagao de lesoes. Ex.: neurotrofinas classicas, fatores 
neuropoieticos, peptideos do fator de crescimento, fatores de crescimento 
dos fibroblastos, fatores de crescimento do tipo insulina, fatores de 
crescimento derivados de plaquetas e moleculas orientadoras dos 
axonios. 


r 

CAPITULO 3 Neurotransmissores centrais 

1. Constituigao: aminoacidos, aminas e neuropeptideos. 

Tipos (e receptores principais): 

a. GABA: principal neurotransmissor inibidor do SNC. Bastante difiindido. 


A demonstrate) da agao gabaergica e bem evidenciada pelo uso de 
antagonistas como a bicuculina e a picrotoxina (convulsivantes). Os 
receptores gabaergicos sao subdividos emtres grupos principals: a, b, c. 

I. GABAa - e o subtipo mais importante. Ligado a canal ionico de cloro 
ativado por ligante (agonista). Possui tres subunidades conhecidas: alfa, 
beta e gama. 

GABAb - ligado a proteina Gi (inibe adenilciclase). Aqueles que se 
localizam na pre-sinapse funcionam como autorreceptores, inibindo a 
liberate do GABA. Possui dois subtipos: la e lb. 

III. GABAc - tambem ligado a canal ionico de cloro, porem ativado pelo 

r 

transmissor (GABA). E o menos distribuido e farmacologicamente 
diferente dos demais. 

b. GLICINA: neurotransmissor inibitorio importante no tronco cerebral e na 
medula espinhal. E o local de ligagao da estricnina (agao antagonista). 

c. GLUTAMATO/ASPARTATO: neurotransmissor excitatorio. Promove 
potentes efeitos em praticamente todo o SNC. O excesso de glutamato e 
extremamente toxico para o SNC. Funcionalmente relaciona-se aos 
seguintes receptores: 

I. Canais ionicos ativados por ligantes: 

1. NMDA: canais ionicos ativados por ligantes NMDA (n-metil-D- 
aspartato) - depende de modulacao. 

2. Nao NMDA: 

a. AMPA: acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico 
(AMPA). 

b. CAINATO - medeiam despolarizagao rapida. 
n. Acoplados a proteina G. 



ATEN^AO 

A 

Excita9ao 

Glutamato/Aspartato 

Inibigao 

GABA e Gglicina 


d. ACETILCOLINA: promove agoes colinergicas manisfestadas em 
receptores muscarinicos e nicotinicos. 

e. CATECOLAMINAS: envolve sistemas neuroniais distintos que atuam 
com base em tres tipos de catecolaminas: dopamina, norepinefrina e 
epinefrina. 

I. Dopamina (DA): mais abundante. Possui dois tipos de receptores e tres 
subtipos, os quais estao envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia e 
do Parkinson, bem como no sistema dopaminergico mesolimbico de 
recompensa (ver em Partes I e V). 

1. Dl: faz ligagao a Gs (ativa adenilciclase). 

2. D2: faz ligagao a Gi (inibe adenilciclase). Possui duas isoformas (D2 
longo e D2 curto). 

3. D5: semelhante a Dl. 

4. D3: semelhante a D2. 

5. D4: semelhante a D2. 

Norepinefrina (NE): emmaiores quantidades no hipotalamo e no sistema 
limbico. Promove agoes adrenergicas nos tres tipos de receptores 
especificos (todos acoplados aproteina G): 

1. Alfa 1: mais comuns em neuronios. Ligam-se a Gq (estimulam 
fosfolipase C). Tambem aumentam AMPc (agao cruzada: Gq/Gs). 

2. Alfa 2: mais comuns em elementos vasculares e gliais. Ligam-se a Gi 
(inibem adenil-ciclase). Tambem localizados em neuronios pre- 
sinapticos (autorreceptores). 






3. Beta: faz ligagao a Gs (estimula adenilciclase). 

IE. Epinefrina (Epi): compropriedades fisiologicas pouco estudadas. 

f. 5- HI DROXITRIPTOFANO/SEROTONINA: proximos e/ou localizados as 
regioes da linha media da ponte (rafe) e do tronco cerebral superior. 
Existem 14 subtipos de receptores de 5-HT, divididos em classes: 

I. 5-HT1 e 5-HT2: ligados a proteina G: 

1. 5-HTla,b,d,e,f - Gi (5-HTla - na rafe, controle de temperatura e 
humor / 5-HT Id - enxaqueca). 

2. 5-HT2a,b,c: ligados a proteina Gq (os receptores 5-HT2 sao locais de 
ligagao do LSD, cuja agao alucinogena possivelmente decorra da 
inibi^ao de centros da rafe que sao responsaveis por inibir estimulos 
sensoriais). 

II. 5-HT3: canal ionico dependente de ligante (envolvidos coma emese). 
in. 5-HT4,5,6 e 7: ligados a proteina G mas nao totalmente caracterizados 

no SNC. 

g. HISTAMINA: localizados no hipotalamo posterior ventral. Possivelmente 
os receptores de histamina (todos ligados a proteina G) estao envolvidos 
no controle do despertar, temperatura e dinamica vascular. 

l. HI: mais importantes. Ligados a Gq. 

H2: ligados a Gs. 

m. H3: mais sensiveis a histamina. 

IV. H4: confmada a celulas de origem hematopoietica. Ligados a Gi e Gq. 
Agao nas respostas inflamatorias. 

h. PEPTIDEOS: normalmente agem em consonancia com outros 
transmissores. Ex.: hormonio liberador de tirotropina. 

i. PURINAS: fun^oes de moleculas sinalizadoras extracelulares. Ex.: ATP. 


j. MEDIADORES DIFUSIVEIS: acido araquidonico, NO, CO etc. 

k. CITOCINAS: possiveis reguladoras na inflamaqao do SNC. 


CAPITULO 4 Sistema Nervoso Periferico - SNP 

1. Constituiqao: conjunto de nervos, ganglios e plexos distribuidos por todo o 
organismo. 


SNP 

NERVOS 

Estrutura em forma de cabo, formado por axonios e dendritos 
que propagam impulsos nervosos para/do SNC. 

GANGLIOS 

Aglomerados de coipos celulares de neuronios. 

PLEXOS 

Rede de nervos e veias. 


UPOS DE NERVOS 

Sensitivos 

Impulso dos orgaos sensitivos para o SNC 

Motores 

Impulso dos orgaos motores do SNC para orgaos efetuadores 
(musculos e glandulas). 

Mistos 

Sensitivos + motores. 

Cranianos 

12 pares. 

Ligados ao encefalo. 

Interven 9 ao nos orgaos dos sentidos, musculos e glandulas da 
cabe9a. 

Transmitem informa 9 oes ao cerebro sobre o estado dos orgaos 
viscerais. 

Espinais 

Nervos mistos. 

Dispostos aos pares na medula (1 par/vertebra). 









Transmitem informa9des ao cerebro sobre o estado dos orgaos 
viscerais. 


2. Fungao: conectar o SNC as diferentes partes do corpo humano. 

3. Estruturas: 

a. Encefalo: recebe informagoes de centros nervosos de diferentes partes do 
corpo. Ordena o impulso nervoso emitido por fibras motoras dos nervos 
craniais e espinais. As informa^oes que chegam ao encefalo sao 
coordenadas e integradas pelo tronco encefalico. 

b. Talamo: localizado entre o tronco encefalico e o cerebro. Transmite 
impulsos para o cortex.: Responsavel pelas informagoes sensoriais 
(exceto olfato). 

c. Hipotalamo: centro integrador de atividades viscerais responsaveis pela 
homeostase. Padroes integrados de resposta, envolvendo componentes 
autonomos, endocrinos e comportamentais. Coordena e integra 
informagoes que chegam ao encefalo. 

d. Cerebelo: responsavel pela manutengao do equilibrio corporal e 
realizagao de atividades complexas. 

e. Medula espinhal: responsavel pelos atos reflexos (reagao rapida a 
situa^oes de emergencia) retransmitindo dados ao encefalo. 

4. Divisao: 

a. Voluntario ou motor somatico: constituido por fibras motoras que 
conduzem impulsos do SNC aos musculos esqueleticos. 

b. Autonomo: regula o ambiente interno do corpo por meio de fibras 
aferentes que transmitem arcos reflexos para o SNC. 





CAPITULO 5 Sistema Nervoso Autonomo - SNA 

1. Fungao: regulacao do ambiente interno do corpo. 

2. Inervagao: musculo cardiaco, musculo liso, vasos sanguineos e glandulas. 

3. Atuagao: sobre fungoes que nao estao submetidas a controle consciente. 

4. Locals de atuagao: sistema digestivo, cardiovascular, excretor, endocrino 
etc. (respiragao, circulagao, digestao, metabolismo, temperatura corporal, 
sudorese e secregao de algumas glandulas endocrinas). 

5. Tipo de agao: continua e instantanea, por meio de fibras aferentes que 
transmitem arcos reflexos ao SNC. 

6. Divisao: feita com base na anatomia e na atuagao de neurotransmissores: 

a. Simpatico (toracolombar): Em ambiente controlado, nao e essencial a 
vida. Em continua atividade. Ligado a manifestagoes de “luta e fuga” 
promovendo o aumento da frequencia cardiaca e da pressao arterial, 
canalizagao sanguinea para musculos esqueleticos, elevagao de glicose, 
dilatagao de bronquios e pupilas. 

b. Parassimpatico (craniosacral): organiza agoes limitadas e localizadas. 
Prepara o corpo para situates de “calma”, promovendo a diminuigao da 
frequencia cardiaca e da pressao arterial, estimulando secre^oes e 
peristaltismo gastrointestinal (melhorando a absorcao de nutrientes, 
esvaziando bexiga e reto). Esta ligado a conserva^ao de energia e a 
manuten^ao dos orgaos. A ausencia do parassimpatico e incompativel 
com a vida. 

c. Enterico: controla localmente as atividades do trato gastrointestinal. 
Envolve neuronios sensoriais aferentes (t2anto do simpatico quanto do 
parassimpatico), mas tambem nervos motores e interneuronios, que 
formamo plexo mioenterico (auerbach) e submucoso (meissner). 




IMPORTANT^ 




Sistema 

sensorial 

visceral 

craniano 

Parassimpatico 

Penetram o 

SNC por meio 
de quatro 
nervos 

cranianos: 

Trigemeo 

Facial 

Glossofaringeo 

Vago 

Conduzem informa9oes 
provenientes dos mecano e 
quimiorreceptores 

Sistema 

aferente 

visceral 

espinhal 

Simpatico 

Penetram o 

SNC por meio 
dos nervos 
espinhais 

Conduzem sensa9des 
relacionadas com 
temperatura e lesoes 
tissulares de causa 
mecanica, quimica ou 
termica 


ATENCAO 


A 


Neurotransmissor de: 

- todas as fibras autonomas pre- 


ACETILCOLINA 

ganglionares. 

- fibras parassimpaticas pos- 
ganglionares. 

- algumas fibras pos-ganglionares 
simpaticas. 

TRANSMISSAO 

COLINERGICA 

NOREPINEFRINA 

Neurotransmissor da maioria das 

TRANSMISSAO 

fibras simpaticas pos-ganglionares. 

ADRENERGICA 














SIMPATICO 

- pre- 
vertebrais 
(abdomen e 
pelve). 

- terminals 
(bexiga, reto, 
pesco 90 e 
ganglios 
cervicais). 

- cada fibra pre-ganglionar pode 
comunicar com outras 20 fibras 
pos-ganglionares. 

- a fibra pre-ganglionar pode 
percorrer grandes distancias ate 
constituir sinapse com uma fibra 
pos-ganglionar. 

PARAS SIMP ATICO 

mesencefalo. 

- bulbo. 

- por9ao 
sacral da 
medula 
espinhal. 

Nao e difuso (1:1): 

- cada fibra pre-ganglionar 
comunica-se com uma fibra pos- 
ganglionar (exce 9 ao: plexo 
mioenterico). 

- a fibra pre-ganglionar nao 
percorre grandes distancias (ganglios 
terminals proximos ou no interior 
dos orgaos inervados). 













tissulares 


EFEITOS 

(dica: lembrar da caracteristica “luta e fuga” do simpatico) 

SIMPATICO 

LOCAL 

PARASSIMPATICO 

DILATA (midriase) 

PUPILA 

CONTRAI (miose) 

INIBE 

(excesao 

sudoriparas) 

GLANDULAS 

ESTIMULA 

DILATA 

BRONQUIOS 

CONTRAI 

ACELERA/ 

FORgA 

MIOCARDIO 

DIMINUI FREQ. CARDIAC A 
(cronotropico negativo) 

DIMINUI VEL. DE 

CONDUgAO (dromotropico 
negativo) 

DIMINUI FORgADE 
CONTRAgAO (ionotropico 
negativo) 

VASODILATAgAO 

CORA C'AO 

VASOCONSTRigAO 

INIBE 

ATIVIDADE DO 
ESTOMAGO 

ESTIMULA 

ESTIMULA 

LIBERAL AO DE 
GLICOSE 

INIBE 

RELAXA 

BEXIGA 

CONTRAI 

DIMINUI 

PERISTALTISMO 

TGI 

ELEVA PERISTALTISMO 

PROMOVE 

EJACULAgAO 

APARELHO 

SEXUAL 

MASCULINO 

PROMOVE EREgAO 











ATENCAO 


& 


Em tese os efeitos do simpatico e do parassimpatico sao antagonicos entre si. 
POREM, em alguns casos eles podem se somar, por exemplo, no aparelho 
reprodutor masculino em que o parassimpatico promove a eresao, enquanto o 
simpatico favorece a cjaculacao (se complementam). 


CAPITULO 6 Impulsos nervosos 

1. Definiqao: liberaqao de neurotransmissores quimicos especificos. 

Mediaqao quimica. 

2. Importancia: compreensao do mecanismo de aqao dos farmacos. 

3. Modulaqao das etapas: mediada por farmacos. 

4. Etapas: 

a. Conduqao axonal: passagem do impulso ao longo do axonio ou fibra 
muscular. 

I. Fundamento: gradientes ionicos transmembranosos e canais de membrana 
com permeabilidade seletiva controlados pela Na/K ATPase. 

Potencial de acao: inversao transitoria da membrana axonal que ocorre 
na medida em que o potencial deixa de ser negativo, se elevando a zero e, 
posteriormente, a valores levemente positivos. 

IE. Autopropagaqao: o potencial de aqao se propaga, ativando outros canais 
proximos que estao em repouso. E a propagaqao do impulso ao longo do 
axonio. 

IV. Fatores envolvidos: 

1. Sodio (elevaqao do potencial interno). 

2. Potassio (reduqao do potencial interno). 




V. Repouso: hiperpolarizagao. Interior da celula se encontra em (-) 70mV 
em relagao ao exterior (baseado na maior concentragao de potassio do 
interior em comparagao ao exterior e na alta permeabilidade de 
membrana em repouso ao potassio). 

Sodio e cloro em maiores concentrates no liquido extracelular (a 
membrana no repouso e menos permeavel a estes ions) 

VL Agao: despolarizagao que atinge um nivel limiar provocando um 
potencial de agao. (+) 40mV 

VII. Fases: 

1. Fase inicial: agao. Rapido aumento da permeabilidade ao sodio (se da 
pelos canais de sodio sensiveis a voltagem), aumentando concentragao 
no interior da celula (influxo de sodio). Gera despolarizagao - 
excesso positivo. 



2. Fase final: repouso. Rapida inativagao do canal de sodio e abertura 
tardia do canal de potassio (saida de potassio). Gera hiperpolarizagao. 















REPOUSO: maior permeabilidade da membrana celular ao potassio 


txtracelular (Na) 


Media^o pela NA/KATPase 


++++++++++ 



Canal de *K" aberto 
(sai potassio para o meio 
extracelular) 



-70 mV 


Hiperpolariza<;ao (ha polos: positivo e negativo) 


A 



Tempo (ms) 

Esquema grafico do potencial de acao 

Ao superar o limiar ocorre a fase ascendente (despolarizaqao) ate o pico de 
agao, com a posterior fase descendente (hiperpolarizagao). 


EXEMPLOS DE ACAO DE TOXINAS 

Tetradotoxina 

Saxitoxina 

Promovem paralisia por bloqueio dos canais de sodio. 

Batraquiotoxina 

Promove paralisia por eleva9ao da permeabilidade dos canais 
de sodio (despolariza9ao persistente - consumo total dos 
fatores envolvidos, resultando em esgotamento que causa a 
paralisia). 






















b. Transmissao juncional: eventos desencadeados pela chegada do potencial 
de agao as terminates axonais. 

I. Liberagao de neurotransmissores excitatorios ou inibitorios: Terminagao 
pre-sinaptica. Envolve a chegada do potencial de agao (despolarizagao) e 
o influxo de ions Calcio - justaposigao e fiisao da vesicula sinaptica com 
a membrana da terminato nervosa. 

Combinagao dos neurotransmissores com receptores pos-sinapticos: 

1. Excitatorio: Potencial pos-sinaptico excitatorio (PPSE) ou potencial 
excitatorio pos-sinaptico (PEPS) - aumento da permeabilidade ao 
sodio (e ocasionalmente ao calcio) - novas despolarizagoes 

2. Inibitorio: Potencial pos-sinaptico inibitorio (PPSI) ou potencial 
inibitoriopos-sinaptico (PIPS): 

a. Aumento seletivo da permeabilidade ao potassio. 

b. Aumento seletivo da permeabilidade ao cloro. 

Inicio da atividade pos-juncional: 

1. PEPS: ao exceder determinado valor, da inicio a potencial de agao na 
membrana pos-sinaptica (ativa canais sensiveis a voltagem nas 
adjacencias). 

2. PIPS: tende a ocorrer simultaneamente a potenciais excitatorios. 



IV. Destruigao do neurotransmissor: necessaria para manter a alta frequencia 
de transmissao e regulagao de fiingao. Deve ser rapida. Processa-se por: 

1. Destruigao enzimatica (ex.: acetilcolinesterases). 

2. Recaptagao para o interior da pre-sinapse. 






3. Recaptaqao para o interior das celulas gliais. 

4. Difusao. 

V. Funcoes nao eletrogenicas: durante o estado de repouso. Manutenqao de 
baixo nivel de atividade espontanea (continua e lenta liberaqao de 
neurotransmissores). Produz respostas eletricas na membrana pos- 
juncional. MEPPS (potential de placa terminal motora em miniatura). 


IMPORTANTE 


Receptores 

somatico- 

dendriticos 


Sobre ou 
proximos do 
corpo celular 
e dendritos. 


Modificam as funcoes da regiao somatico- 
dendritica 

Ex.: sintese proteica e gerac^ao de potencial de 
a9ao. 


Receptores 
pre¬ 
sin apticos 


Termina9oes 

ou 

varicosidades 
do axonio. 


- sintese e 
libera9ao de 
neurotransmissores. 


Heterorreceptores : 
respondem a 
neurotransmissores, 
neuromoduladores ou 
neuro-hormonios 
liberados por 
neuronios de celulas 
adjacentes. 

Autorreceptores : 
ativados pelo 
transmissor do proprio 
neuronio, modificando 
a subsequente sintese 
ou libera9ao do 
transmissor. 


r 

CAPITULO 7 TransmissAo colinergica 







1. Definiqao: transmissao que envolve a acetilcolina. 


OCORRENCIA 

JUN^OES NEUROMUSCULARES ESQUELEHCAS 

PARAS SIMP ATICO 

Termina9des pre-ganglionares. 

Varicosidades pos-ganglionares. 

SIMPATICO 

Termina9des pre-ganglionares. 

Varicosidades pos-ganglionares das glandulas 
sudoriparas da pele e das glandulas do SNC. 


2. Sintese de Acetilcolina (ACh): catalisada pela colina acetiltransferase 
(acetilaqao da colina coma acetil coenzima A). 

3. Armazenamento: em vesiculas localizadas, sobretudo, nas terminaqoes 
nervosas. 

4. Destruiqao: diferenciada pela taxa de hidrolise da ACh: 

a. Acetilcolinesterase: localizada nos neuronios colinergicos e altamente 
concentrada na placa terminal pos-sinaptica da juncao neuromuscular. 
Maior hidrolise. 

b. Butilcolinesterase: localizada empequena quantidade nas celulas gliais e 
quase totalmente ausente nos elementos neuroniais do SNC e SNP. Menor 
hidrolise. 

5. Caracteristicas: 



-Najun9ao neuromuscular. 

Musculo 

- Receptores nicotinicos. 

Esqueletico 

- aumento da permeabilidade aos ions SODIO. 

- gera PEPS que leva a contra9ao muscular. 


Ganglios 

autonomos 


similares ao que ocorre no musculo esqueletico. 










- receptores muscarinicos. 

- estimulam fluxos ionicos de SODIO. 

Efetores 

- mobilizam CALCIO. 

autonomos 

- promovem contrac^ao. 

- EXCECAO (receptores muscarinicos M 2 ) - promovem 
aumento da permeabilidade ao POTASSIO no musculo cardiaco 
(hiperpolariza9ao) - ligados a Gi/Go. 


6. Classificagao dos receptores colinergicos: baseadas nas respostas 
provocadas pela acetilcolina e que se assemelham as obtidas com nicotina e 
a muscarina: 


Receptor 

Estrutura 

Localiza^ao 

Agonista 

Antagor 

NICOTINICOS 
(subtipos alfa e 
beta, cada um 
com varios outros 
subtipos) 

Canais 

ionicos 

controlados 

por 

ligantes. 

-jun 9 ao 
neuro¬ 
muscular 
esqueletica. 

- ganglios 
autonomos. 

- medula 
suprarrenal. 

- SNC. 

Acetilcolina 

- Nicotina 

-d- 

tubocura 

MUSCARINICOS 
(subtipos ml, m 2 , 
m 3 , m 4 e m 5 ) 

Acoplados 
a proteina 

G. 

Praticamente 
todos os 
orgaos, tecidos 
e tipos 
celulares, 
inclusive em 
locais sem 
inerva9ao 
parassimpatica. 

Acetilcolina 

Muscarina 

- Atropii 


7. Agonista: acetilcolina e congeneres 













a. Agonistas muscarinicos: mimetizam efeitos muscarinicos: 

I. Pilocarpina. 

n. Muscarina. 
in. Arecolina. 

IV. Betanecol. 

V. Carbacol. 

VI. Metacolina. 

b. Agonistas nicotinicos: mimetizam efeitos nicotinicos, sobretudo na jungao 
neuromuscular: 

c. Agoes: sobretudo parassimpaticas (ver efeitos parassimpaticos descritos 
no Capitulo 5 - Sistema Nervoso Autonomo). 

8. Antagonista: 

a. Antagonista muscarinico: diminui o efeito da acetilcolina por inibigao 
competitiva. 

I. Tipos: 

1. Atropina (baixa seletividade) - tratamento de efeitos extrapiramidais e 
antidoto contra intoxicagao colinergica. 

2. Escopolamina. 

b. Antagonista nicotinico: bloqueia a juncao neuromuscular impedindo a 
despolarizagao: 

I. Tipos: 

1. Agentes adespolarizantes (adjuvantes em anestesia): induzem a 
paralisia, gerando fraqueza motora total que se inicia primeiramente 
sobre musculos pequenos, torax e posteriormente sobre o diaffagma: 

1. d-Tubocurarina - agao prolongada. 

2. vecuronio e atracurio - a^ao intermediaria. 


3. mevacurio - agao curta. 

2. Agentes despolarizantes: nao sao verdadeiros antagonistas. Atuam 
promovendo a despolarizagao acentuada e prolongada provocando 
paralisia em fun^ao do consumo total dos elementos envolvidos na 
geragao do potencial de agao: 

1. Succinilcolina. 

2. Anticolinesterasicos. 


CAPITULO 8 TransmissAo adrenergica 

1. Definigao: transmissao que envolve as catecolaminas (norepinefrina, 
epinefrina e dopamina), bemcomo a serotonina. 


CARACTERISHCAS 

Norepinefrina 

Maior parte das fibras pos-ganglionares simpaticas e em certas 
regides do SNC. 

Dopamina 

Sistema extrapiramidal e em vias neuronais mesocorticais e 
mesolimbicas. 

Epinefrina 

Principal hormonio da medula suprarrenal. 


2. Sintese das catecolaminas: 

a. Dopamina: hidroxilagao e descarboxilagao da tirosina. 

b. Norepinefrina: beta-hidroxilagao da dopamina. 

c. Epinefrina: N- metilagao da dopamina (tecidos cromafms). 

3. Armazenamento: em vesiculas protegidas da a?ao de enzimas de 
dcgradacao como a MAO e COMT. 





4. Transporte: por meio de transportadores. 

5. Destraiqao: 

a. Recaptaqao (mais significativa): mediada pelos transportadores: 

l. TNE (NE). 

II. TDA (DA). 

m. SERT (5-HT). 

b. Difusao. 

c. Enzimas (pouca contribuiqao). 

6. Caracteristicas: efeitos mediados pela proteina G sobre a genese de 
segundos mensageiros e atividade de canais ionicos. 

7. Classificagao dos receptores adrenergicos: 


Receptor 

Estrutura 

Agonista 

Antagonista 

ALFA 

(subtipos alfa 1 e 

2) 

Acoplados a proteina 

G: 

- alfa 1 (Gq). 

- alfa 2 (Tib. 

Catecolaminas 

- Serotonina 

- Prazosina 

BETA 

(subtipos beta 1, 2 
e 3) 

Acoplados a proteina 
Gs. 

Catecolaminas 

- Serotonina 

Propranolol 
- Atenolol 


8. Agonistas adrenergicos: 

a. Aqao direta: 

I. Seletivos: 

a. Fenilefrina (alfa 1). 

b. Clonidina (alfa 2). 

c. Dobutamina (beta 1). 









d. Salbutamol e Terbutalina (beta 2). 

Nao seletivos: 

a. Oximetazolina (alfa 1 e 2). 

b. Isoproterenol (beta 1 e 2). 

c. Epinefrina (alfa 1 e 2, beta 1 e 2). 

d. Norepine Irina (alfa 1 e 2, beta 1). 

b. Aqao mista: 

I. Efedrina (alfa 1 e 2, beta 1 e 2) alem de outros agentes liberados. 
Sibutramina (adrenergico e serotoninergico). 

c. Aqao indireta: 

I. Anf etaminas e tiramina (liberam agentes). 

Cocaina (inibe recaptaqao). 
in. Pargilina e entacapona (inibemMAO e COMT). 


A^OES 

(nem todos os farmacos simpatomimeticos apresentam as sete aqoes) 


1) Estimulacao periferica sobre musculo liso (vasos sanguineos) e celulas 
glandulares (glandulas salivares e sudoriparas). 

2) Aqao inibitoria sobre tipos de musculos lisos (intestino, bronquios e vasos 
sanguineos da musculatura esqueletica) - aqao no combate a asma. 

3) A?ao estimulante sobre o cora 9 ao - agoes cardiacas 
ATEN^AO - o receptor alfa 2 e inibitorio - aqao anti-hipertensiva. 

4) A 9 oes metabolicas (aumento da glicogenolise). 

5) A 9 oes endocrinas - liberagao de insulina. 

6) A 9 oes no SNC - estimulagao e perda de apetite. 

7) A 9 oes pre-juncionais. 


EXEMPLOS DE USOS TERAPEUTTCOS DE SIMPATOMIMETICOS 


A£AO 









PROBLEMA 


O QUE E? 


TERAPEUHCA 





CHOQUE 

Perfusao inadequada dos 
tecidos, hipotensao e 
falencia de sistemas. 

Beta - Aumenta 
frequencia cardiaca e 
for9a contra9ao. 

Alfa - aumenta a 
resistencia vascular 
periferica. 

HIPOTENSAO 

Queda excessiva da 
pressao. 

Alfa - aumenta a 
resistencia vascular 
periferica. 

HIPERTENSAO 

Elcvacao da pressao 
arterial. 

Alfa 2 (anti-hipertensivo 
- “exce9ao”). 

ARRITMIAS 

Altera9ao da frequencia 
cardiaca. 

Alfa - aumenta pressao 
diastolica e melhora 
fluxo sanguineo 
coronariano. 

DESCONGESTAO 

NASAL 

“entupimento do nariz”. 

Alfa - vasoconstri9ao. 

ASMA 

Constr^ao dos bronquios. 

Beta - dilata9ao dos 
bronquios. 

ALERGIA 

Rea9des de 

hipersensibilidade graves e 
agudas. 

Beta - diminui9ao da 
libera9ao de mediadores 
como a histamina. 

NARCOLEP SIA 

Hipersonia. 

Estimula9ao do SNC. 

diminui^ao DO 

PESO 

Aumento das taxas de 
gordura. 

Supressao do apetite sem 
aumento do gasto 
energetico. 

HIPERATIVIDADE 

Atividade motora 
excessiva, dificuldade para 
manter aten9ao e 
impulsividade. 

Equilibrio das 





transmissdes cerebrais. 


Normalmente relacionada 
a infancia. 


9. Antagonistas adrenergicos: 

a. Receptor alfa: 

I. Nao seletivos 

a. Fenoxibenzamina. 

b. Fentolamina. 
Seletivos alfa 1 

a. Prazosina. 

b. Terazosina. 

c. Bunazosina. 
in. Seletivos alfa 2 

a. Ioimbina. 

b. Receptor beta: 

I. Nao seletivos 

a. Nadolol. 

b. Propranolol. 

c. Seletivos beta 1 

a. Atenolol. 

b. Metoprolol. 


EXEMPLOS DE USOS TERAPEUHCOS DE ANTAGONISTAS 

ADRENERGICOS 

II PC) 

ONDE 

A£AO TERAPEUUCA 

Antagonistas 

Sistema 

- inibe a vasoconstrigao 












alfa 1 

cardiovascular 

- vasodilatacao 

- queda da pressao arterial 

Antagonistas 
alfa 2 

Sistema 

cardiovascular 

- aumenta o efluxo simpatico e potencializa a 
liberagao de norepinefrina com ativagao dos 
receptores alfa 1 e beta 1, elevando a pressao 

Antagonistas 

beta- 

adrenergicos 

Sistema 

cardiovascular 

- diminuem a frequencia e a contratilidade 
cardiacas 

- especificamente em pacientes hipertensos 


ATENCAO & 


0 bloqueio nao seletivo dos receptores alfa-adrenergicos sempre tendera a 
rcducao da pressao arterial. Ainda que o bloqueio do receptor alfa-2 possa elevar 
a pressao, este efeito e compensado pelo bloqueio de alfal. 

Deste modo, apenas o bloqueio seletivo de alfa-2 e que se toma capaz de 
elevar a pressao arterial. 

O emprego de betabloqueadores com agentes anti-hipertensivos deve ser 
realizado com cautela em pacientes com doengas bronquicas obstrutivas, pois 
podem intensificar a broncoconstrigao. 


EXERCICIOS 

PF- 1997- CESPE/UnB 

01) A droga pode aumentar a sintese do transmissor quando ela propria for o 
seu precursor. Certo 

02) A nicotina bloqueia os receptores de acetilcolina, mimetizando seus 
efeitos. Errado 

PoUcia Civil Paraiba - 2008 - CESPE/UnB 

A figura a seguir ilustra um esquema da sinapse do sistema nervoso 







autonomo (SNA), em que A e o axonio pre-sinaptico, B e a fenda sinaptica e C 
e a celula pos-sinaptica. 



(D 


Internet <www.uploadwikimedia.o(g> (com adapca<;des). 


03) A ligagao do neurotransmissor liberado com os receptores pre-sinapticos 
(3) inibe ou aumenta a liberagao dos neurotransmissores. Certo 

04) A despolarizagao por potencial de a<?ao propagado gera influxo de 
potassio atraves de canais presentes no axonio pre-sinaptico e exocitose do 
neurotransmissor. Errado 

05) Os receptores inibitorios pre-sinapticos (3) estao presentes 
principalmente emneuronios adrenergicos. Errado 

06) Os receptores inibitorios pre-sinapticos sao ativados pelo proprio 
neurotransmissor ou por farmacos exogenos que possuem similaridade 
quimica com o neurotransmissor. Errado 

07) A noradrenalina presente em vesiculas sinapticas (1) e produzida a partir 
da tirosina e da Acetil-Coa presente no citoplasma do axonio pra-sinaptico. 

Errado 

08) As principais catecolaminas produzidas pelo organismo humano sao a 
noradrenalina, a dopamina e a isoprenalina. Errado 




09) Os receptores adrenergicos do tipo beta ligam-se com maior afinidade a 
noradrenalina que a adrenalina. Errado 

10) A monoaminoxidase (MAO) e a principal enzima responsavel pela 
metabolizagao da noradrenalina, processo este que ocorre na fenda sinaptica 
(B). Errado 

11) Os receptores adrenergicos transmitem o sinal para dentro do orgao efetor 
por meio dos AMPc e/ou do Inositol trifosfato e do diacilglicerol (2). Errado 

12) O SNA e composto por tres divisoes anatomicas principals: simpatica, 
parassimpatica e enterica. Certo 

13) A via efetora autonoma e composta por um neuronio que conecta o SNC a 
fibra muscular esqueletica. Errado 

14) Os ganglios simpaticos geralmente estao proximos ao orgao alvo ou no seu 
interior. Errado 

15) As a^oes do sistema nervoso simpatico e do parassimpatico sao sempre 
antagonicas. Errado 

16) As sinapses do sistema simpatico ocorrem em ganglios dentro do SNC. 

Errado 

17) A adrenalina e os eicosanoides sao classificados como mediadores 
quimicos nao classicos. Errado 

18) A dopamina e considerada um neuromediador convencional de pequenas 
moleculas. Certo 

19) Os mediadores conhecidos como neuropeptideos possuem a fiingao de 
neurotransmissor sinaptico. Errado 

20) Alem da dopamina, o glutamato e as prostaglandinas sao exemplos de 
mediadores quimicos do SNC. Errado 

21) Os termos neuromodulador e neurotransmissor sao similares no SNC. 


Errado 

22) No SNC, apenas os neuronios desempenham papel sinalizador com a 
liberagao de mediadores quimicos. Certo 

23) Devido a complexidade das interconexoes neuronais presentes no SNC, a 
interference induzida por farmacos nesses sistemas pode apresentar diversos 
efeitos adversos. Certo 

24) No SNC a dopamina age principalmente nos canais controlados por 
voltagem. Errado 

25) A ACh provoca vasodilata^ao generalizada por meio de uma a^ao direta 
na inervagao parassimpatica. Errado 

26) Os receptores muscarinicos e nicotinicos sao tipicos receptores acoplados 
a protema G de membrana celular. Errado 

27) Os receptores muscarinicos e nicotinicos sao encontrados tanto na regiao 
pre-sinaptica quanto na pos-sinaptica. Certo 

28) Sao descritos 5 subtipos diferentes de receptores muscarinicos, que 
diferem quanto a sua local izacao e que, apos sua estimulacao, induzem efeitos 
excitatorios nas celulas. Errado 

29) A atropina e antagonista apenas dos receptores muscarinicos do tipo ML 

Errado 

30) Os antagonistas de receptores adrenergicos sao utilizados para tratar 
formas de ansiedades que apresentam sintomas fisicos como a sudorese, 
tremor e taquicardia. Certo 

31) A sintese e a liberagao da ACh no SNC diferem das observadas no SNP. 

Errado 

32) Os farmacos que melhoram os processos cognitivos, como o aumento da 
disponibilidade da ACh na fenda sinaptica, sao chamados de psicodislepticos. 


Errado 

33) A terapia colinergica envolve a utilizagao de drogas que aumentam a 
disponibilidade sinaptica de ACh, como o aumento da atividade da enzima 
colina-acetiltransferase, responsavel pela sintese de acetilcolina. Certo 

34) Uma das estrategias da terapia colinergica e a inibigao das principais 
enzimas cataliticas, como a acetil e butirilcolinesterase. Certo 

35) O principio de Dale foi comprovado experimentalmente e e aceito ate os 
dias de hoje. Errado 

36) Os neuronios pos-ganglionares parassimpaticos sao adrenergicos e agem 
sobre os receptores muscarinicos situados nos orgaos alvo. Errado 

37) Os principais neurotransmissores do SNA sao ACh e NA, sendo que a 
ACh se liga tanto aos receptores nicotinicos como aos muscarinicos. Certo 

38) O oxido nitrico e o neuropeptidio Y sao exemplos de transmissores do 
tipo NANC. Certo 

Policia Civil Rondonia - 2009 - FUNCAB 

39) As enzimas que estao envolvidas na sintese e na degrada^ao da 

acetilcolina sao, respectivamente: esterase e N-acetiltransferase. Errado 

40) As enzimas que estao envolvidas na sintese e na degradagao da 

acetilcolina sao, respectivamente: colina acetiltransferase e 

acetilcolinesterase. Certo 

41) As enzimas que estao envolvidas na sintese e na degrada^ao da 

acetilcolina sao, respectivamente: acetilcolina transferase e ATPase. Errado 

42) As enzimas que estao envolvidas na sintese e na degradagao da 

acetilcolina sao, respectivamente: monoaminoxidase e colina-acetilase. 

Errado 

43) As enzimas que estao envolvidas na sintese e na degrada^ao da 


acetilcolina sao, respectivamente: colina metiltransferase e acetilase. Errado 

44) Todos os receptores B-adrenergicos estimulam: a fosfolipase C mediante 
inibi^ao do AMPc. Errado 

45) Todos os receptores B-adrenergicos estimulam: o oxido nitrico pela 
forma^ao de nitrosotiois. Errado 

46) Todos os receptores B-adrenergicos estimulam: o GMPc atraves do 
acoplamento comGi. Errado 

47) Todos os receptores B-adrenergicos estimulam: a adenilciclase atraves da 
interagao coma proteina Gs. Certo 

48) Todos os receptores B-adrenergicos estimulam: a guanilato-ciclase 
soluvel pela estimulagao do ATP. Errado 

Policia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

49) Os receptores pre-sinapticos sao exclusivamente excitatorios. Errado 

50) A noradrenalina pode interagir com um receptor alfa-2-adrenergico pre- 
sinaptico para inibir a liberacao da noradrenalina atraves da mediagao neural. 

Certo 

51) Os receptores pre-sinapticos muscarinicos medeiam a inibigao da 
liberacao estimulada da acetilcolina. Certo 

52) Os receptores pre-sinapticos nicotinicos aumentam a liberagao de 
transmissor nos neuronios motores. Certo 

53) Certos canais ionicos sao capazes de controlar diretamente a liberacao de 
transmissores nas terminagoes pre-sinapticas. Certo 

54) Os neurotransmissores sao liberados por terminagoes pre-sinapticas e 
produzem respostas excitatorias ou inibitorias rapidas nos neuronios pos- 
sinapticos. Certo 

55) Os neuromoduladores sao liberados por neuronios e produzem respostas 


pre- ou pos-sinapticas mais lentas, mediadas principalmente por receptores 
acoplados a proteina G. Certo 

56) Os fatores neurotropicos sao liberados principalmente por celulas nao 
neuronais e atuam sobre receptores ligados a tirosina quinase que regulam a 
expressao genica, controlam o crescimento neuronal e as caracteristicas 
fenotipicas. Certo 

57) O acido gama-aminobutirico (GABA) e um neurotransmissor rapido que 
opera atraves de canais ionicos. Certo 

Especialista em Saude do GDF - 2011 - UNIVERSA 

58) A Atropina, um antagonista muscarinico, e uma opgao farmacologica para 
a reversao dos sintomas causados por organofosforados. Certo 

59) O carvedilol, por ser betabolqueador seletivo, pode ser administrado em 
pacientes asmaticos. Errado 

60) A clonidina, um agonista adrenergico do subtipo alfa-2, executa seu efeito 
anti-hipertensivo ao atuar em receptores pos-sinapticos. Errado 

61) o pancuronio, um relaxante muscular despolarizante, atua como um 
agonista nicotinico parcial. Errado 

62) Os farmacos inibidores da acetilcolinesterase, como a succinilcolina, sao 
utilizados para atrasar o avan^o da demencia causada pela doenga de 
Alzheimer. Errado 


PARTE V 

Drogas que Atuam no Sistema Nervoso 
Central 


CAPITULO 1 AgoES de farmacos no Sistema 

Nervoso Central 

1. Definigao: os farmacos atuam modificando a transmissao central (sinapses), 
desencadeando respostas, terapeuticas ou nao, que interferem no 
comportamento humano. Em sentido mais amplo, notadamente quanto a 
tematica de drogas de abuso, podem ser relacionados como drogas 
psicotropicas (ver Parte I - Farmacologia geral). 

2. Classificagao: e baseada nos mecanismos primarios de agao: 
a. Gerais, nao especificos ou inespecificos: 

I. Estimulantes inespecificos: realizam potente excitagao por meio do 
bloqueio da inibigao ou por induzir a excitagao neuronial direta (aumento 
da liberagao do neurotransmissor, prolongamento da acao do 
neurotransmissor, redu^ao do tempo de recuperagao sinaptica). Ex.: 
pentilenotetrazol e metilxantinas (promove elevagao do AMPc e, 
consequentemente, do ATP, alem de bloquear a inibigao pos e pre- 
sinaptica). 

Depressores inespecificos: deprimem o tecido excitavel em todos os 
niveis do SNC, diminuindo as quantidades do neurotransmissor liberado 
pelo impulso nervoso, promovendo a depressao geral da resposta pos- 


sinaptica e do movimento ionico. Ex.: anestesicos volateis e alcoois 
alifaticos. 

b. Especificos: classificados de forma mais eficiente, baseado no local de 
agao ou utilidade terapeutica especlfica: 

I. Farmacos que modificam seletivamente a fling ao do SNC (atuacao 
pontuada a tipos especificos de receptores): podem causar depressao ou 
excitagao e, em alguns casos, produzir ambos os efeitos. Ex.: 
anticonvulsivantes, antiparkinsonianos, analgesicos opioides e nao 
opioides, anorexlgenos, antiemeticos, analgesicos-antipireticos, alguns 
estimulantes, antidepressivos, neurolepticos, hipnoticos-sedativos. 


IMPORTANTE 


Mesmo farmacos especificos podem produzir agoes que, todavia e em graus 
variaveis, influenciem diversas outras fungoes no SNC. 

A classificagao aqui representada difere em parte daquela apresentada na Parte 
I - Farmacologia geral, pois nesta parte serao levados em conta os farmacos 
somente quanto ao emprego cllnico ou o socialmente aceito. Por esta razao nao 
serao detalhados nesta parte nem os perturbadores do SNC, nem as drogas 
proscritas como, por exemplo, a cocama. 

Tanto perturbadores do SNC quanto outras drogas proscritas ( estimulantes e 
depressores) serao estudadas na Parte VII - Toxicologia). Neste caso sera 
aplicado o criterio de classificagao abordado na Parte I - Farmacologia geral. 


CAPITULO 2 Estimulantes do Sistema Nervoso 

Central 

1. Definigao: farmacos que apresentam como agao primaria a estimulagao do 
Sistema Nervoso Central, podendo esta ser generalizada ou pontuada a 
algumas fungoes. 






2. Classificaqao: 

I. Convulsivantes 

1. Estricnina. 

2. Picrotoxina. 

3. Bicuculina. 

4. Pentilenotetrazol. 

II. Analepticos 

1. Doxapram. 

2. Niquetamina. 

Psicoestimulantes 

1. Anfetaminas. 

2. Metilfenidato. 

3. Pemolina. 

4. Cafeina. 

5. Cocaina. 

3. Convulsivantes: drogas cuja funqao primordial e provocar convulsoes. 



- Alcaloide obtido das sementes de Strychnos 


nuxvomica. 


- Bloqueia a inibicao pre-sinaptica promovida 
pelo neurotransmissor inibitorio glicina, 
permitindo que qualquer impulse* nervoso seja 
generalizado e, desta forma, provocando 
convulsoes. 

ESTRICNINA 

- E proscrita no Brasil. 

- Provoca o “riso sadonico” e morte por asfixia 
(contra 9 ao do diafragma e espasmo dos musculos 
toracicos) ou paralisia medular. 

- A intoxica 9 ao e tratada com anticonvulsivantes 
(barbituricos de a 9 ao ultracurta) e miorrelaxantes 






(tubocurarina e benzodiazepinicos). 

PICROTOXINA 

- Obtida da planta Amanita cocculus. 

- Evita abertura de canais de cloro por inibicao 
nao competitiva do GABA, impedindo a 
diminuigao do impulso nervoso que, entao, se 
propaga de forma generalizada, causando 
convulsoes. 

- Nao possui uso clinico. 

- Provoca morte por asfixia. 

- Tratamento com anticonvulsivantes e 
miorrelaxantes. 

BICUCULINA 

- Sintetico. 

- Caracteristicas similares a picrotoxina, porem 
faz inibigao competitiva com o GABA 
(antagonista competitivo). 

PENTILENOTETRAZOL 

- Sintetico. 

- Caracteristicas semelhantes a picrotoxina. 

- Utilizado em pesquisas de novas drogas 
anticonvulsivante s. 


4. Analepticos: drogas cuja fimgao primordial e estimular a respiragao 
(centros respiratorios) em doses subconvulsivantes, sobretudo para 
emprego em pacientes comatosos. Possuem baixo indice terapeutico, razao 
pela qual, considerando a possibilidade de emprego da ventilagao 
mecanica, deixaramde ser usados clinicamente. 


DOXAPRAM 

Estimula quimioreceptores carotideos e do bulbo aortico. 

NIQUETAMIDA 

Agao semelhante a do doxapram. 


5. Psicoestimulantes: drogas cujas agoes, diferentemente das demais do grupo, 
se dao, sobretudo, em nivel cortical, promovendo efeitos psiquicos (estados 






alterados da consciencia - euforia) mais importantes que as acoes de 
centros medulares. 


PRINCIPAIS USOS CLINICOS DOS PSICOESHMULANTES 

HIPERATIVIDADE 
(sindrome hipercinetica) 

Disturbio do comportamento evidenciado 
durante a infancia. Caracterizado por 
comportamento inapropriado e socialmente 
dismptivo, com graus variaveis de 
hiperatividade, desaten 9 ao e agressividade. 
Estimulantes nao curam, mas aliviam os 
sintomas. 

NARCOLEP SIA 

Excessiva sonolencia diurna e crises irresistiveis 
de sono, usualmente acompanhada de 
cataplexia (perda repentina do tonus muscular). 

E causada por deficiencia no gene que codifica 
o receptor para hipocretina (orexina). 

OBESIDADE 

Eleva 9 ao excessiva da taxa de gordura corporal 
com riscos a saude. Representa a maior 
demanda do consumo de anfetaminicos, o que 
obrigou a ANVISA a tomar medidas de controle 
mais rigidas quanto a prescr^ao destas drogas. 

DESCONGESTIONANTES 

NASAIS 

Neste caso o emprego clinico nao deriva 
especificamente da a 9 ao psicoestimulante. 

Todavia representa grande campo clinico para 
alguns anfetaminicos e derivados. 

6. Tipos: 



Origem/Quimica 


- Semissinteticas e sinteticas. 
Derivadas das beta-fenetilaminas. 

Ver esquema adiante. 

- O termo e originario do composto 
anfetamina (prototipo do grupo) e 
tambem da nome ao grupo como um 








Principals 

representantes 


ANFETAMINAS 


Cinetica 

(usualmente por 
Via Oral) 


Dinamica 
(ver abaixo 
esquema da 
estrutura 
quimica) 


Efeitos 
perifericos 
(resultantes da 
eleva9ao de NE) 

Efeitos 


todo. 

- Anfetamina, metanfetamina, 
femproporex, dietilpropiona, 
mazindol etc. 

- Rapida absor9ao no trato 
gastrointestinal (pico de concentra9ao 
plasmatica entre 1 e 2 horas, 
completa entre 4 e 6 horas). 

- Liga9ao com proteinas plasmaticas 
(15 a 35 %) e distribu^ao aos 
tecidos, sobretudo SNC (suspeita-se 
que tenham transportadores 
especificos que facilitam a passagem 
dos anfetaminicos pela BHE) e 
liquor. 

- Sofrem metaboliza9ao hepatica, 
contudo tambem podem ser 
excretadas inalteradas na urina (a 
maioria dos derivados e convertida 
em metanfetamina ou anfetamina). 
Ver abaixo em dica/esquema. 

- Simpatomimeticos centrais. Ver na 
Parte IV - Sistema nervoso. 

- A9ao direta em receptores 
adrenergicos (alfa e beta). 

- A9ao indireta (estimula9ao da 
sintese, inibi9ao da degrada9ao e/ou 
bloqueio da recapta9ao de 
neurotransmis sore s). 


- Relacionados a atividade simpatica. 
Ver na Parte IV - Sistema nervoso. 


- Estereotipias (decorrentes da 
eleva9ao de DA). 






comportamentais 

- Agressividade. 

- Anorexia. 


Efeitos adversos 

- Resultantes da estimula9ao 
excessiva do simpatico, sobretudo no 
sistema cardiovascular (principal 
causa mortis). 

- Efeitos neuropsiquicos que incluem 
a deple9ao de neurotransmissores e 
altera9oes metabolicas cerebrais 
(sobretudo a metanfetamina) - a9ao 
neurotoxica. 

ANFETAMINAS 

Formas de uso 
abusivo 

-Rebites (aumentam vigilia). 

- Emagrecimento (decorrente de 
padroes esteticos). 

-Speed (anfetamina intravenosa). 

- Meth, Ice, Crystal (metanfetamina, 
normalmente fumada. Euforia). 

- doping (elevam desempenho). 


Tolerancia e 
dependencia 

- Sim (em especial meth e speed) - 
taquifilaxia. 

- Retirada do farmaco relacionada a 
possibilidade de apatia, letargia, 
fadiga, ansiedade e depressao severa 
(tendencias suicidas). 


Tratamento das 
intoxica9oes 

- Sintomatico (benzodiazepinicos). 

- Acidifica9ao da urina 
(detoxica9ao). 

- Lavagem gastrica com carvao 
ativo. 


- Descongestionantes nasais (venda 
livre). 

- Anorexlgenos (controlados pela 

AN VIS A - atualmente femproporex, 
mazindol e dietilpropiona foram 
impedidos de uso pela Anvisa, 






Situacao legal 


enquanto a sibutramina passou a ter 
regras de prescriqdo mats rigid as). 

- Derivados anfetammicos 
alucinogenos (proscritos) - ver Parte 
VII - Toxicologia. 



Estrutura da B-fenetilamina. Os 
substituintes, ou a modifica 9 ao destes, nos 
radicals (R1 a R7) promovem o 
desenvolvimento de varios tipos de 
anfetaminicos. Exemplos abaixo: 


Anfetammico 

R1 

R2 

R3 

R4 

R5 

R6 

R7 

Anfetamina 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

CH: 

Dietilpropiona 

CH2CH3 

CH2CH3 

H 

0 

H 
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CH: 
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OH 
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CH: 

Femproporex 

Ch2CH2N 

H 
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H 

CH: 


CH3 H H H H H CH: 


Metanfetamina 





















A adi<;So de grupamentos metoxi em R-5 
gera compostos alucinogenos 


Se pelo menos duas destas estruturas 
(R4, R5 e/ou R6) forem substituidas. o 
anfetaminico possuira efeito direto 
sob re receptores adrenergicos. 


A acjao indireta consiste em aumentar a 
iberaqSo de NE das vesiculas e/ou 
bloquear a recaptaqao sinaptica. 
Tambem podem inibir a MAO. 


"C" quiral. Isomeria optica. Anfetamina 
e uma mistura racemica de isomeros 
"D“ (dexedrina) e “L* (benzedrina), esta 
ultima mais potente. 


1 


Beta-substituii;ao: aumenta atividade 
periferica e diminui atividade central. 


Substitutes no grupo amina interferem 
na potencia do anfetaminico. 

Primaria > secundaria > terciaria. 


Alfa-substitui<;ao 
prolonga a a<;ao (menor 
degradai;5o pela MAO). 



Para se entender o mecanismo de biotransfonnacao das anfetaminas (e de 
todas as drogas de um modo geral) e importante conhecer a estrutura quimica do 
composto, bem como recordar dos fundamentos da cinetica (que no caso da 
biotransfonnacao envolvem especialmente a tentativa de prodinpao de compostos 
mais hidrossoluveis). 

As reacoes de biotransformagoes mais comuns para anfetaminas sao: 

- N-desalquilagao (para anfetaminicos N-substituidos). 

- Beta-hidroxilagao da cadeia lateral. 

- Para-hidroxilagao. 

- Hidroxilagao aromatica na posigao 4. 

- Desaminagao oxidativa. 

- Conjugagao com atomo de nitrogenio. 


Esquema resumido: 
































2 ° Para- hidroxila<;ao 
aromatica (forma 
p-hidroxianfetamina) 



2° Beta- hidroxilatjao 
(forma norefedrina) 


1° N-desalquilaqao 
(forma anfetamina) 


2° Desaminaqao oxidatrva 
(forma femlacetona) 


1° para- hidroxila<;ao 

(forma p-hidroximetanfetamina) 


O produto final gerado sera o acido benzoico (oriundo da femlacetona) que 
se unira a glicina para formar o acido hipurico (16% da excre^ao). 













METILFENIDATO 

(Ritalina) 

- Simpatomimetico com agao semelhante a anfetamina, 
porem sem causar clcvacao da pressao arterial, aumento 
da frequencia cardiaca e anorexia. 

- Absor9ao gastrointestinal, metaboliza9ao hepatica e 
excre9ao renal. 

- A principal aplica9ao clinica se da no tratamento da 
sindrome hipercinetica em crian9as e na narcolepsia. 

- Atualmente tem sido bastante empregado como 

“dopping cognitivo”, em especifico devido a atribui9ao 
de propriedades de favorecer a concentra9ao. 

PEMOLINA 

- Derivado oxazolidinico (diferente da anfemina e 
metilfenidato). 

- Simpatomimetico com a9ao intermediaria entre 
anfetamina e cafeina. 

- A principal aplica9ao clinica se da no tratamento da 
sindrome hipercinetica em crian9as e na narcolepsia. 

CAFEINA 

- Xantina natural. 

- Usualmente absorvida no trato gastrointestinal. 

- Clinicamente e utilizada no tratamento da enxaqueca. 

- Eleva AMPc e desta forma aumenta as concentra9oes 
de ATP. 

- Bloqueio da inibi9ao pos e pre-sinaptica. 

COCAINA 

- Alcaloide natural. 

- Sera melhor detalhada na Parte VII - Toxicologia. 


CAPITULO 3 

Antidepressivos 








1. Definicao: farmacos destinados ao tratamento dos transtornos do afeto, 
representados pela depress do (rebaixamento do humor). 

2. Depressao: genericamente e defmida como a relacao humana normal diante 
de uma perda importante. Pode ser representada por um unico episodio ou 
por episodios recorrentes, tornando-se cronica (transtorno dlstimico ou do 
afeto). Empsiquiatria e caracterizada como uma doenqa pslquica importante 
que envoive dirni nuicao do humor e comprometimento fiincional. 


HIPOTESES PARA DEPRESSAO 

Hipotese 

monoaminergica 

Diminui9ao de neurotransmissores (NE - depressao 
noradrenergica e 5 -HT - depressao serotoninergica) nas 
sinapses em locais especificos. 

Hipotese sobre 
altera9des de 
receptores 

Surgiu em decorrencia da observa9ao de que antidepressivos 
levam tempo ate que se restabele9a o humor. 

Trata da hipersensibilidade (“up-regulation”): 

a) Receptores pos-sinapticos beta-adrenergicos que inibem a 
libera9ao de serotonina. 

b) Receptores alfa- 2 adrenergicos (autorreceptores) que 
diminuem os niveis de NE. 

Hipotese 

imunologica 

Altera9ao da fun9ao imune pode produzir substancias que 
modificariam o metabolismo de neurotransmissores, 
influenciando em suas fun9des e tornando maior a 
susceptibilidade a outras doen9as, entre elas a depressao. 


3. Sintomas da depressao maior: sentimentos de tristeza e desespero 
profiindos, com ausencia total de prazer, autodepreciaqao e hostilidade. Ha 
risco elevado de cometimento de suicidio. 

4. Tratamento de escolha: antidepressivos. 

5. Aqao geral dos antidepressivos: nos mecanismos corticais, limbicos, 
hipotalamicos e no tronco cerebral; regulando a vigilia, consciencia, afeto e 




partes autonomas. 

6. Tratamento a pacientes refratarios: eletroconvulsoterapia - ECT (util, 
sobretudo, na depressao aguda). 

7. Situaqao legal: sujeitos a controle pela ANVISA. 

8. Tipos principals: 


TRICICLICOS 

(imipramina, 

nortriptilina, 

amitriptilina 

etc.) 

- Possuem efeitos anticolinergicos (inibem receptores 
muscarinicos) diminuindo a motilidade gastrointestinal, 
podendo comprometer a absorpao. 

- Distribu^ao: ligados a alfal-glicoproteina acida. 

- Inibem recapta9ao de NE (inibi9ao do TNE) e de 5 -HT 
(inibi9ao da SERT). 

- Agonista de receptores adrenergicos alfa- 1 . 

- Afmidade por heterorreceptores adrenergicos alfa -1 
(aumentam indiretamente a concentra9ao de 5 -HT). 

- Dessensibilizam autorreceptor alfa -2 (promovendo 
eleva9ao dos niveis de catecolaminas). 

- Dessensibilizam receptores pos-sinapticos beta- 
adrenergicos (promovendo eleva9ao dos niveis de 5 -HT). 

- Regularizam libera9ao de glicocorticoides, prostaglandinas e 
citocinas (hipotese imunologica). 

- A diminui9ao da sensibilidade de receptores muscarinicos 
provoca a9ao anticolinergica, responsavel por alguns efeitos 
adversos, os quais podem ser tratados com fisostigmina e 
neurolepticos. 

IMAO 
(iproniazida, 
fenelzina, 
clorgilina, 
harm in a etc) 

- Inibem a MAO (variedade “a”, “b” ou ambas) promovendo 
maiores concentra9oes de catecolaminas. 

- Distribuidos conforme a localiza9ao da MAO. 

- Potencializam a9ao de outras drogas, especialmente 
estimulantes. 

- Podem gerar hipertermia (“doen9a do queijo”) se 
administrados concomitantemente com derivados lacteos que 
possuem tiramina (ao inibirem a MAO-A a tiramina deixa de 
ser metabolizada e se acumula causando serios problemas 
cardiacos). 





Nao- 

IMAO/Nao- 

Triciclico 

ISRS 

(inibidores 

setetivos da 

rccaptacao de 

serotonina) - 

principal 

Fluoxetina, 

paroxetina, 

sertralina, 

citalopram, 

escitalopram 

etc. 


- Tem elevado Tl /2 - dose unica diaria. 

- Bloqueiam a rccaptacao de 5 -HT (liga9ao a SERT). 

- Dessensibilizam autorreceptores 5 -HTla/ 7 /d (mantendo os 
niveis de 5 -HT). 

- Dessensibilizam receptores 5 -HT 2 (contribuem para 
melhor acao da serotonina) - teoria da regulac^ao de 
receptores. 

- Estimulam receptores pos-sinapticos serotoninergicos 
(podem gerar efeitos adversos digestivos - nauseas e 
vomitos, e sexuais - diminuicao da ejacula9ao e anorgasmia). 


ATENCAO & 


Os antidepressivos diferem dos psicoestimulantes, uma vez que (em que pese 
poderem elevar concentra9ao de DA) nao bloqueiam diretamente o TDA 
(transportador de DA). Ademais, os psicoestimulantes nao tratam transtornos do 
humor, agindo mais sobre a vigilia. 

Os receptores alfa -2 incluem autorreceptores pre-sinapticos que regulam a 
libera9ao de NE, diminuindo sua produ9ao, por inibi9ao da adenilciclase (Gi) e 
assim contribuindo para manuten9ao da homeostasia (feedback negativo). 
Todavia, a liga9ao excessiva a estes receptores gera dessensibiliza9ao, permitindo 
que os niveis de NE se elevem e, desta forma, contribuindo para o efeito 
antidepressivo. 

Os receptores pos-sinapticos beta-adrenergicos interferem no metabolismo da 
5 -HT, diminuindo a produ9ao. Portanto, ao promover a dessensibiliza9ao destes 
receptores, ocorre contribu^ao para o efeito antidepressivo (permite a eleva9ao 
da 5 -HT) 

Os antidepressivos sao metabolizados pela CYP e, no caso de alguns subtipos 
desta familia, podem fazer inibi9ao enzimatica interferindo na metaboliza9ao de 
outros farmacos, gerando aumento das concentra9des sericas (ex.: 
benzodiazepinicos e barbituricos). 

As a9des anticolinergicas sao caracterizadas por manifesta9oes psicoticas e por 
a9oes perifericas inversas aquelas verificadas para o SNA parassimpatico, ou seja, 









causam taquicardia, secura na boca, constipa^o etc. 


Esquema resumido 

Para simplificarforam “fundidos’ na mesma representa<,ao os neurdnios noradrenergicos e serotoninergicos 



IP 3 -*Ca 
DAC —► P. quinase 

Nao e dessensibilizado 


Dessensibilizado e, 
portanto, leva produ<;ao 
de 5-HT 


CAPITULO 4 Antiparkinsonianos 

1. Definigao: farmacos entpregados no tratamento do mal de Parkinson 
(doenca neurovegetativa manifestada por tremores, bradicinesia (lentidao 
de movimentos) e rigidez muscular. 

2. Causa do mal de Parkinson: diminuigao dos rdveis de dopamina na via 
estriatal (naturalmente rica em acetilcolina - excitatoria / dopamina - 









































inibitoria). 

3. Objetivo do tratamento: restabelecer o equillbrio do sistema ACh/DA e 
manter a autonomia do paciente. 


AGENTES ANTIPARKINSONIANOS 

LEVODOPA 

Pro-droga. 

Descarboxilada em DA(menos de 1 % chega ao 
cerebro, necessitando maiores doses ou 
administragao conjunta de carbidopa, benserazida ou 
de inibidores da COMT (tolcapone, entacapone), 
que diminuem a agao enzimatica, permitindo 
maiores concentragdes cerebrais da levodopa). 

ANTICOLINERGICOS 

A redugao da DA gera hiperatividade funcional do 
sistema colinergico provocando elevagao de ACh, 
ocasionando o Parkinson. 

Assim, diminuir a atividade colinergica e util em 
aumentar indiretamente as concentragdes de DA. 

Ex.: triexifenidil - bloqueio dos receptores 
colinergicos nos ganglios da base e inibigao da 
recaptagao de DA. 

SELEGELINA 

IMAO-B. 

Inibe a degradagao de dopamina e bloqueia sua 
recaptagao. 

AGONISTAS 

DOPAMINERGICOS 

Bromocriptina, prigolida. 

AMANTADINA 

Elevagao da liberagao de dopamina nos ganglios da 
base. 


IMPORTANT^ 


As baixas concentragdes de dopamina nos ganglios da base contribuem para 
ocorrencia do Parkinson. Contudo, elevadas concentragdes (que podem ser 
obtidas em razao do tratamento do Parkinson) podem gerar outra doenga 










psiquica, conhecida com esquizofrenia, considerada um disturbio psicotico, cujo 
tratamento e feito a base de neurolepticos. 


CAPITULO 5 Agentes ANTIPSICOTICOS 

(neurolepticos) 

1. Defmiqao: farmacos destinados ao tratamento de disturbios psicoticos como 
a mania e a psicose, abrangendo entre outras doenqas a esquizofrenia (fase 
maniaca da doenca bipolar), caracterizada por pensamento desordenado e 
retraimento emocional, associados a delirio (falsas crenqas) e alucinaqoes 
auditivas (sensaqoes anormais). 

2. Causas da esquizofrenia: 

a. Idiopaticas: psicoses agudas e recorrentes. 

b. Geneticas: possivelmente ha envolvimento de sistemas multifatoriais 
poligenicos, aliado a fatores ambientais. 

c. Neuroquimicas: hiperfunqao dopaminergica central. 


POSSIVEIS CAUSAS DA HIPERFUNCAO DOPAMINERGICA CENTRAL 


Eleva9ao da sintese e libera9ao de dopamina. 

Deficiencia no metabolismo da dopamina. 

Hipersensibiliza9ao de receptores pos-sinapticos dopaminergicos. 


3. Aqao dos antipsicoticos: reduqao dos niveis cerebrais de dopamina. 

4. Mecanismo: 

a. Antagonismo de receptores dopaminergicos (especialmente D2) - 
exceqao clozapina. 

b. Afmidade por receptores Dl, D4, 5-HT2a, alfa-1 e HI (especialmente a 








clozapina). 

5. Efeitos: 

a. Sedagao e hipotensao (inicio do tratamento - antagonistas alfa-1). 

b. Antiemeticos (zona de gatilho quimiorreceptora do bulbo). 

c. Melhora dos sintomas psicoticos de alucina^ao e delirio (principal). 

6. Efeitos adversos: 

a. Diminui o limiar da convulsao (podem induzir convulsoes). 

b. Efeitos extrapiramidais (longo prazo: hipersensibilizagao dopaminergica 
na via nigroestriatal, altera^oes na neutrotransmissao colinergica, 
gabaergica e serotoninergica e superprodugao de radicais livres). 

c. Elevagao da produgao de prolactina (bloqueio das agoes hipofisarias de 
neuronios dopaminergicos tuberoinfiindibulares). 

d. Tremores (Parkinson farmacologico - deplegao de DA na via 
nigroestriatal). 

e. Sindrome neuroleptica maligna (dcsregulacao da temperatura corporal, 
sistema cardiovascular e respiratorio - mediados pelo hipotalamo). 

Todavia, possuem elevado indice terapeutico e casos de overdose , em 
situates clinicas normais, sao bastante raros. 


ATENCAO 

& 

Efeitos 

extrapiramidais 

Efeitos antidopaminergicos nos ganglios da base e 
hipotalamo. 

Efeitos 

antipsicoticos 

Efeitos antidopaminergicos no sistema limbico e 
mesocortical. 


IMPORTANT^ 


ANTIPSICOTICOS TIPICOS 


Promovem efeitos 








(haloperidol e cloipromazina) 

extrap iramidais. 

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS 
(clozapina, aripiprazol, quetiapina, 
ziprasidona e risperidona) 

Riscos menores de feitos 
extrap iramidais. 


7. Situaqao legal: sujeitos a controle pela ANVISA. 

8. Cinetica: 

a. Absorqao: 

I. Via oral: erratica e imprevisivel. 

II. IM: melhor biodisponibilidade. 

IE. Metabolizaqao: oxidaqao pela CYP, glicuronidaqao e sulfataqao. 

IV. Excreqao: renal e biliar. Tende a ser lenta (responsavel pela 
exacerbaqao retardada da psicose apos a retirada do medicamento - 
dando a falsa impressao de cura). 


ATENCAO & 


O emprego de neurolepticos bloqueia autorreceptores D2 e D3 responsaveis 
pela rcgulacao na producao de dopamina. Tal a 9 ao, inicialmente, gera eleva 9 ao 
dos niveis de dopamina mas que, no entanto, nao conscguirao se ligar nos 
receptores pos-sinapticos D2 e D1 em fun 9 ao de tambem se encontrarem 
bloqueados. 


Esquema resumido: 
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CAPITULO 6 Hipnoticos, sedativos, ansioliticos e 

ANTICONVULSIVANTES 

1. Defmigao: drogas que diminuem a atividade de celulas especializadas e, 
portanto, sao responsaveis por induzir a varios estagios da seda^ao: 


Seda 9 ao 

Estagio superficial. Rcducao da atividade, moderacao da excita9ao 
e “calmante”. Relaxamento. 

Hipnose 

Entoipecimento e facilita9ao do inicio e manuten9ao do sono. 

Anestesia 

geral 

Perda da consciencia. 

Coma 

Perda da consciencia sem garantias da manuten9ao das fun9oes 
vitais. 







































2. Espectro de aqao: 


Hipnoticos e 
sedativos 

Tratamento da insonia: baixa 
qualidade do sono caracterizada pela 
dificuldade em inicia-lo e/ou mante- 
lo. 

Tipos de 
insonia: 

- transitoria 
(ate 3 dias). 

- curta (de 3 
dias a 3 
semanas). 

- prolongada 
(superior a 3 
semanas). 

Ansioliticos 

Tratamento da ansiedade: disfuncao 
do SNC causada pelo proprio homem 
no ideal de constrair uma estrutura 
social que lhe pare9a adequada. 
Resposta ao estresse ou ao ambiente 
externo. 

Tipos: 

- transtorno do 
panico 
-TOC 

- agorafobia 

- fobias sociais 

- etc. 

Anticonvulsivantes 

Tratamento da epilepsia: transtorno 
neurologico com crises generalizadas 
ou parciais. 

Tipos: 

- generalizadas 
(ambos os 
hemisferios 
cerebrais - 
fundo genetico) 

- parcial (um 
ou mais focos - 
agressao aguda 
ao SNC) 


3. Representantes: as principals drogas empregadas sao os barbituricos e os 
benzodiazepinicos. 



Acao em todo o SNC. Aumentam o 
tempo total de sono e diminuem a 








Caracteristicas 

gerais 

quantidade de episodios de despertar, 
provocando todos os estagios da 
seda9ao. 


Estrutura 

quimica 

Derivados do acido barbiturico (que e 
originario da rea9ao entre acido 
malonico e ureia). 


Espectros de 
a 9 ao 

- ultracurta (tiobarbituricos). 

- curta (hexobarbital, pentobarbital, 
secobarbital). 

- intermediaria (aprobarbital, 
amobarbital). 

- longa (barbital, fenobarbital). 

BARBITURICOS 

Metaboliza9ao 

PelaCYP: 

- Oxida9ao da cadeia lateral. 

- Dessulfura9ao. 

- Desmetila9ao. 


Excre9ao 

- Urinaria. 

- pH dependente. 


A 9 ao 

Liga9ao a receptores GABAa 
(subunidades alfa e beta) 
potencializando a a9ao inibitoria do 
GABA (eleva9ao do tempo de 
abertura dos canais de cloro). 


Intoxica9ao 

- Altera9ao da consciencia. 

- Depressao de centres respiratorios. 

- Depressao de centres vasomotores. 


Estagios da 
intoxica9ao 

- Estagio 1 : estupor, porem com 
resposta a estimulo verbal. 

- Estagio 2 : sem resposta a estimulo 
verbal, porem reflexos e sinais vitais 
presentes. 

- Estagio 3 : sem reflexos, porem sinais 
vitais presentes. 





- Estagio 4 : sinais vitais instaveis. 

- Cinetica (indugao da metaboliza9ao 
e manipula9ao urinaria). 

Tolerancia - Dinamica (adapta9ao do tecido 

nervoso decorrente da diminui9ao das 
respostas). 

Alucina9des. 

Delirios. 

Sindrome de Convulsao. 

abstinencia Hiperatividade. 


BARBITURICOS 


Irritabilidade. 

Etc. 

- Suporte (ventila9ao pulinonar, 
glicose/tiamina, naloxone - antagonista 
opioide). 

Tratamento - Lavagem gastrica/emese. 

- Manipula9ao urinaria (aumento da 
elimina9ao por alcaliniza9ao da urina). 


- Dialise. 

Situa9ao legal Controlados pela ANYISA. 


IMPORTANTE 


A administra9ao de barbituricos varia conforme a indica9ao clinica. Assim, 
como hipnoticos podem ser administrados por Via Oral. Como anticonvulsivantes 
podem ser administrados por via oral e Intramuscular e como anestesicos por via 
Intravenosa. 

As diferen9as no tempo de a9ao entre as categorias de barbituricos sao 
conferidas pela estrutura quimica da droga. Quanto mais lipossoluvel maior e 
mais rapido e o acumulo cerebral (inicio da a9ao), porem em fun9ao da 
redistribui9ao (neste caso a metaboliza9ao pouco contribui) a dura9ao da a9ao 
tambem sera mais rapida (a9ao ultracurta). Desta forma, quanto menos 
lipossoluvel mais lento sera o inicio da a9ao, porem mais duradoura ela sera (a9ao 
longa). 











Barbituricos de agao ultracurta e curta originam metabolitos polares e inativos. 

Barbituricos de agao intermediary e longa geram metabolitos ativos e tambem 
podem ser excretados inalterados pela urina. 

A agao de inibigao provocada pelos barbituricos atinge todos os estados da 
sedagao. 

Sao potentes indutores enzimaticos e podem acelerar o proprio metabolismo, 
bem com interferir no metabolismo de outras drogas, alterando-lhes o espectro de 
agao. 

Em fungao dos potenciais riscos decorrentes do emprego, foram, em grande 
parte, substituidos pelos Benzodiazepinicos. 


Esquema da estrutura 


H 



As modificagoes nos radicais Rl, R 2 , R 3 e X da 
estrutura do acido barbiturico fornecem os diferentes tipos 
de barbituricos, sendo possivel alterar a lipossolubilidade 
tornando-os mais potentes. 

Exl: Rl etil / R 2 fenil - fenobarbital 

Ex 2 : Rl etil / R 2 metilbutil / X enxofre - tiopental 


Estrutura qidmica 
do fenobarbital 


Esquema da biotransformagao 


Regiao de n-desmetilagao ^ 


H 



Regiao de dessulfuragao 

Regiao de oxidagao da cadeia lateral 
(mais importante) - maior numero 
de compostos 



E o gmpo mais empregado. 
Nao promovem anestesia uma 
vez que ha manutengao da 
consciencia. 





















Estmtura 

quimica 

Anel benzenico unido a anel 
diazepinico. 


Representantes 

Diazepam 

Bromazepam 

Clonazepam 

Cloridazepoxido 

Flunitrazepam 

Midazolam 

Etc. 


Espectros de 
a 9 ao 

- hipnoticos (diminui a 
latencia do sono e o numero 
de episodios de despertar, bem 
como elevando o tempo de 
sono. Com menor T 1 / 2 ). 

- ansioliticos. 

- anticonvulsivantes (com 
maior T 1 / 2 ). 

- relaxantes. 

- indutores de amnesia. 

BENZODIAZEPINICOS 

Absor 9 ao 

Usualmente por Via Oral. 

Bem absorvidos no trato 
gastrointestinal. 

Via IM possui absor9ao lenta e 
por via IV pode haver perigo. 


Metaboliza9ao 

PelaCYP: 

N-desmetila9ao 

hidroxila9ao 

nitrorredu9ao 

conjuga9ao 

geram outros metabolitos 
ativos 


Excre9ao 

Urinaria (metabolitos). 


Interagem com receptores 





Acao 


Intoxica9ao 


Tolerancia 


BENZODIAZEPINICOS 


Sindrome de 
abstinencia 


Tratamento 

Situa9ao legal 


especlficos localizados 
paralelamente ao R-GABA. 

A liga9ao do benzodizeplnico 
no receptor desloca a Gaba- 
modulina facilitando a a9ao do 
NT GABA. 

A a9ao e indireta e 
condicionada a presenga do 
neurotransmissor GABA 
(elevam a frequencia de 
abertura do canal de cloro). 

Sao mais seguros que os 
barbituricos. 

Altera9ao da consciencia. 
Depressao de centres 
respiratorios. 

Depressao de centres 
vasomotores. 

Leve e especlfica para cada 
tipo de efeitos. 

E dinamica (sensibiliza9ao do 
receptor, modifica9ao no 
acoplamento R-BDZ/R-GABA 
com diminui9ao dos efeitos 
agonistas e amplia9ao dos 
efeitos antagonistas). 

Rara. Pode surgir com altas 
doses ou pela administra9ao 
excessivamente prolongada. 

Antidoto — Flumazenil 
(antagonista de receptores de 
BDZ). 

Controlados pela ANVISA. 









Esquema da estrutura quimica 



> Anel diazeplnico 


l > Anel benz£nico 


benzodiazeplnico 


ALGUNS TIPOS DE BENZODIAZEPINICOS 

BROMAZEPAM 

R 7 - Br 

CLONAZEPAM 

R 7 -N 02 eR 2 ’-Cl 

CLORDIAZEP OXIDO 

R 2 - NHCH 3 e R 7 - Cl 

DIAZEPAM 

R 1 - CH 3 e R 7 - Cl 

FLUNITRAZEPAM 

R 1 - CH 3 , R 4 - F, R 7 - N 02 

Os diferentes radicals que formam os mais variados tipos de benzodiazepinicos 
alteram a lipossolubilidade da classe em mais de 50 vezes, fornecendo varios 
tipos de espectros de a9ao, influenciando diretamente nos tempos de 14 vida. 

Ex.: diazepam e menos lipossoluvel (Tl /2 de 24 horas - alto). 
































Esquema resumido da biotransformaqao do diazepam (prototipo) 



► 


► 


2*) N-desmetila^ao Rl 
Forma Oxazepam 


1*) Hidroxila^ao R3 

Forma Temazepam 


Os benzodiazepinicos sofrem extenso metabolismo de 1-* passagem e 
podem formar varios outros compostos ativos da mesma classe, 
conforme exemplo dado. 

A metaboliza<;ao pode ser influenciada por barbituricos (intensificam) 
e por dissulfiram, cimetidina, anticoncepcionais e alcool (diminuem). 

A excre<;ao inalterada e insignibcante. 


Outras reacocs de biotransformacao dos benzodiazepinicos sao a 
nitrorredugao (posigao R5) e conjugagao (normalmente na posigao 3-OH (R3 
-previamente hidroxilado). 


IMPORTANTE 


Alguns metabolitos ativos dos benzodiazepinicos podem possuir T 1/2 maior 
que o composto original, prolongando a a9ao da droga. 

Ex.: flurazepam (T 1/2 vida de 2 horas), que gera composto ativo com T 1/2 de 
50 horas). 

Os benzodiazepinicos sao tidos como os hipnoticos ideais, uma vez que 
possuem agao sustentada e de rapido inicio, bem como nao geram efeitos 
residuais. 

Possuem elevado indice terapeutico, baixa indugao enzimatica e pouca 
propensao a dependencia fisica. 

Benzodiazepinicos atuam de forma indireta, ligando-se a receptores especificos 
que potencializam a agao do neurotransmissor GABA, favorecendo a abertura do 
canal de cloro. Sao mais seguros que os barbituricos (que atuam de forma direta, 
independente do GABA). 

Ademais, os benzodiazepinicos elevam a frequencia de abertura do canal, 
enquanto os barbituricos aumentam o tempo de abertura (mais potentes). 

Os receptores de benzodiazepinicos possuem varios ligantes e, se comparados 
com o diazepam, possuem agonistas totais (zolpidem e zolpiclone), agonistas 
parciais, antagonistas (flumazenil) e agonistas inversos. 

O flumazenil e o antidoto para intoxicagoes com benzodiazepinicos, pois 















antagoniza os efeitos desta classe de drogas. Deve ser administrado por via 
intravenosa em funcao de sua alta metaboliza9ao hepatica e e especifico para 
benzodiazepinicos, nao possuindo utilidade para intoxicacocs com barbituricos. 

O flunitrazepam ( rohypinol ), bem como alguns outros benzodiazepinicos, 
possui possibilidade de induzir amnesia, razao pela qual (associado a facilidade de 
acesso - em que pesem regras para a dispensa9ao deste principio ativo, a 
obten9ao de receitas e um empecilho transponivel quando se tern inte^ao 
criminosa) podem ser usados em praticas relacionadas a crimes sexuais e roubos. 

Ele possui forma de apresenta9ao caracteristica (verde e azul) com o objetivo 
de dificultar sua aplica9ao indevida. 

A retirada da droga pode causar recorrencia dos efeitos rebote e mais raramente 
sindrome de abstinencia. 






Esquema de aqao de BDZ e Barbituricos 


+ + + ++++++ + + + + + ++♦+++++ (meio extracelular - cargas positivas - Na) 


Canal de Cloro 
(fechado) 
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GABA-modulina 


COCO 


6666 


Membrana celular 
(bicamada lipidlca) 

Situa<;3o de a<;ao (despolariza<;ao) 


+ + + + +++ + + + +++ + ++♦+-*•♦+ + + (meio intracelular - cargas positivas - influxo de Na) 


(cT) 

► ++ + +>-.- r-<- 



Liga<;ao de benzodiazepinico 


Ligat^ao de barbiturico 



66666 



Liga<;ao do NT 
GABA 


Situa<;ao de repouso 
(hiper polariza<;ao), induzida 
por barbituricos (abertura 
direta de canais de cloro) ou 
. benzodiazepinicos (abertura 
indireta de canais de cloro 
mediante mudamja 
conformacional do sistema de 
receptores de BDZ e GABA) 



Abertura de canal 
de cloro 


(meio intracelular negativo em fun<;ao do influxo de cloro (negativo) 


OUTROS AGENTES ANSIOLIUCOS 

Gaba derivados 

Pouco lipofilico e de dificil pcnetracao na BHE. 
Pouco empregado. 

Buspirona e outras 
azapironas (gepirona, 

- ansioliticos de 2 - geracao. 

- tratamento de ansiedade ou disforia moderadas. 

- promovem agao antidopaminergica. 

- nao promovem efeitos extrapiramidais, nem 
interagem com receptores de BDZ e nem 





































































ipsapirona e tiospirona) 

facilitam a a9ao do GABA. 

- possui afinidade seletiva por receptores 5 -HTla 
(agonista parcial). 

- baixo risco de suicidio. 

Diversos 

Beta-bloqueadores que diminuem efeitos 
perifericos do nervosismo. 

Produtos naturais: valeriana e principios do 
maracuja. 


OUTROS AGENTES ANTICONVULSIVANTES 

Potencializadores do GABA 

Ativam receptores gabaergicos 
promovendo a abertura do canal. 

Inibidores da fun9ao de canais de 
sodio e potassio 

Bloqueiam canais impedindo a gera9ao do 
potencial de a9ao. 

Ex.: fenitoina, carbamazepina. 

Inibi9ao de glutamato 

Modulam canais de calcio (R-NMDA) 

Ex.: lamotrigina. 


CAPITULO 7 Anestesicos gerais 

1. Definiqao: drogas que deprimemo SNC de forma a possibilitar a realizaqao 
de procedimentos cirurgicos, ou nocivos/desagradaveis. Drogas que 
promovem a anestesia. 


IMPORTANTE 


A pratica da anestesia nao tern terapeutica nem diagnostica. 



2. Caracteristicas gerais: baixo indice terapeutico e aqoes secundarias 












diversas sobre outros sistemas organicos. 

3. Objetivos: 

a. Diminuiqao dos efeitos nocivos oriundos das tecnicas de anestesia e dos 
agentes eventualmente empregados. 

b. Manutencao do equilibrio corporal durante procedimentos cirurgicos. 

c. Melhora de quadros pos-operatorios (diminuiqao do estresse pos- 
cirurgico). 

4. Efeitos: 


HEMODINAMICOS 

- diminu^ao da pressao sanguinea arterial sistemica. 

- vasodilata9ao direta. 

- depressao do miocardio. 

- embotamento do controle barrorreceptor. 

- diminu^ao do tonus simpatico (risco para pacientes 
com traumatismo). 

RESPIRATORIOS 

- redu9ao ou elimina9ao do estimulo respiratorio. 

- diminu^ao da permeabilidade das vias respiratorias. 

(em cirurgias deve ser feita ventila9ao com emprego de 
relaxantes musculares). 

HIPOTERMIA 

- vasodilata9ao periferica que aumenta a transferencia 
de calor. 

- diminu^ao da taxa metabolica (promove a 
diminu^ao da gera9ao de calor). 

nAuseas e 

VOMITOS 

- a9ao na zona quimiorreceptora de gatilho nos centros 
do vomito localizados no tronco cerebral (modula9ao 
por 5 -HT, histamina, ACh e DA). 


5. Efeitos pos-cirurgicos: resultantes das intensas modificaqoes fisiologicas 
que acompanham a recuperacao da anestesia geral - hipertensao, 
taquicardia, isquemia miocardica, excitaqao, choro, gemidos, tremores, dor, 




obstrugao das vias respiratorias etc. 

Os anestesicos locais e/ou opioides podem ser administrados de forma 
controlada por via epidural a fim de auxiliar no tratamento dos efeitos pos- 
cirurgicos, especialmente aqueles relacionados a dor. 

6. A^ao: anestesia geral (depressao global, porem reversivel, do SNC 
gerando perda da resposta e da percepgao aos estimulos externos). 


COMPONENTES DO ESTADO ANESTESICO 


Amnesia. 

Imobilidade a estimula9ao nociva (medida da potencia do anestesico. Dada em 
concentra9ao alveolar minima - CAM). 

Atenua9ao das respostas autonomas a estimula9ao nociva. 

Analgesia. 

Inconsciencia. 


7. Local de agao: em varios niveis do SNC (neuronios sensoriais perifericos, 

medula espinhal, tronco cerebral e cortex) variando de acordo com o tipo 

de composto. 

8. Mecanismo de agao: 

a. Hiperpolarizagao de neuronios (diminuigao da probabilidade de que um 
potencial de agao seja iniciado a partir da liberagao de um 
neurotransmissor). 

b. Inibigao de sinapses excitatorias. 

c. Potencializagao de sinapses inibitorias (agoes pre e pos-sinapticas). 

9. Mecanismo de agao molecular: canais ionicos controlados por ligantes. 

a. Potencializam agao do GABA (se ligam nao competitivamente a 
subunidades nos receptores GABAa). 

b. Potencializam a agao da glicina (especialmente na medula espinhal e 




tronco cerebral). 

c. Inibemalguns receptores nicotinicos. 

d. Inibem receptores de glutamato - R-NMDA (cetamina, NO, ciclopropano 
e xenonio). 

e. Ativacao de canais de K+ (anestesicos inalatorios halogenados). 

10. Classificaqao dos anestesicos gerais: 

a. Parenterais. 

b. Inalatorios. 


ANESTESICOS PARENTERAIS 


- compostos heterociclicos ou aromaticos substituidos. 

- sao pequenos e hidrofobicos. 

- rapida distribuicao para tecidos mais perfundidos (cerebro e medula espinhal) 
com posterior distribuicao a musculos e visceras. 

- a limita9ao da a9ao anestesica deriva mais da redistribui9ao do que da 
metaboliza9ao (t !4 vida depende do contexto entre droga armazenada e droga 
circulante). 

- a variabilidade individual na sensibilidade a anestesicos parenterais e atribuida 
a fatores farmacocineticos. 


TTPOS DE ANESTESICOS PARENTERAIS 

BARBITURICOS 

- Usualmente barbituricos de a9ao ultracurta. 

- Exemplos: tiopental, tiamilal, metoexital. 

- Reduzem o metabolismo cerebral e protegem da 
isquemia (reduzem o consumo de oxigenio cerebral). 

- Podem causar apneia (promovem depressao respiratoria) 
quando em dosagens elevadas ou juntamente com 
opiaceos. Tambem podem induzir crises fatais de porfiria. 

- Aparentemente nao deflagram hipertermia maligna. 


- Emprego bastante comum. 

- Utilizado para manuten9ao da anestesia e indu9ao 








PROPOFOL 


ETOMIDATO 


CETAMINA 


anestesica (meia-vida de elimina9ao curta). 

- Altamente depuravel (a9ao mais rapida e com menos 
efeitos colaterais). 

- Pode obstruir vias respiratorias e promover apneia. 

- Ao contrario dos barbituricos nao e empregado como 
anticonvulsivante em casos agudos. 

- Utilizado em pacientes com risco de hipotensao 
(possuem estabilidade cardiovascular). 

- Rapida indu9ao da a9ao que, todavia, e limitada pela 
redistribui9ao. 

- Pode induzir S0IU90S e esta associado a nauseas e 
vomitos. 

- Util em pacientes com risco de hipotensao e 
broncoespasmo (possui atividade simpatica direta - por 
meio da inibi9ao da recapta9ao de catecolaminas centrais e 
perifericas), alem de determinados procedimentos 
pediatricos. 

- A principal vantagem do uso reside nos efeitos 
respiratorios provocados, porem ha elevados efeitos 
colaterais que limitam o emprego desta droga na rotina. 

- Induz rapidamente o estado hipnotico (analgesia 
profunda, falta da resposta aos comandos e amnesia), 
porem os pacientes podem manter os olhos abertos, 
mover involuntariamente os membros e respirar 
espontaneamente. Estado catapletico (anestesia 
dissociativa). 

- Metaboliza9ao hepatica formando norcetamina, com 
leve atividade sobre o SNC e que posteriormente e 
excretada na urina e bile. 

- Possui elevado Vd e rapida depura9ao (apropriada a 
infusao continua sem aumentar drasticamente a dura9ao 
da a9ao). 

- Ao contrario dos outros anestesicos parenterais, eleva o 
fluxo sanguineo cerebral e a pressao intracraniana. 
Tambem eleva a pressao arterial, a frequencia e o debito 
cardiaco. 

- A recupera9ao do estado anestesico e acompanhada por 




delirios (reduzida com uso de benzodiazepinicos). 


ANESTESICOS INALATORIOS 


- Eteres fluorados (excessao apenas ao halotano e oxido nitroso). 

- Baixa margem de seguran9a (baixo indice terapeutico) - drogas perigosas. 

- Efeitos colaterais dependentes de cada tipo de anestesico inalatorio (a escolha 
deve ser baseada no efeito produzido e na fisiopatologia do paciente). 

- O anestesico inalatorio ideal deve proporcionar rapida inducao 
(administra9ao) e rapida recupera9ao (interrup9ao). 

- Possuem solubilidade diferente em tecidos (mais soluveis em tecidos adiposos 
- reservatorios e menos soluveis no sangue). 

- Comportam-se como gases, portanto a farmacocinetica e particular e envolve 
o equilibrio entre dois tecidos (sangue/gas - cerebro/sangue ou tecido 
adiposo/sangue). 

- O equilibrio e alcan9ado quando a pressao parcial do gas e igual nos dois 
tecidos (pressao parcial nos tecidos e igual a pressao parcial do anestesico no gas 
inspirado - ponto em que nao ocorre absorgao livre do anestesico para o 
sangue a partir dos alveolos). 

- Quanto menor a solubilidade dos anestesicos nos tecidos mais rapidamente o 
equilibrio sera alcan9ado. 

- A pressao parcial pode ser igual nos tecidos, mas nao necessariamente a 
concentra9ao sera. Depende do coeficiente de part^ao (razao das concentra9oes 
do anestesico em dois tecidos quando as pressoes parciais sao iguais) - ha 
significativas faixas de solubilidade que interferem nos coeficientes de 
parti gao. 

- A anestesia e produzida quando a pressao parcial do anestesico no cerebro e 
igual ou maior que a CAM - concentragao alveolar minima (a velocidade de 
aumento da pressao parcial alveolar e menor em anestesicos altamente soluveis 
no sangue e em outros tecidos: pode ser resolvido com oferta de maior pressao 
parcial inspirada do gas anestesico). 


TIPOS DE ANESTESICOS INALATORIOS 


- liquido volatil em temperatura ambiente, mas 
rapidamente degradavel (conserva9ao ao abrigo da luz e 
com timol). 

- nao e inflamavel nem explosivo. 











HALOTANO 

- agente potente, com odor nao pungente e bem tolerado, 
usado para indu9ao inalatoria da anestesia (especialmente 
em crian9as). 

- alto coeficiente de parti9ao sangue/gas e tecido 
adiposo/sangue (indu9ao lenta). 

- concentra9ao alveolar mais baixa do que a concentra9ao 
inspirada (difunde-se mais para o sangue). 

- recupera9ao mais lenta (armazenado em tecidos 
adiposos). 

- ate 80 % eliminada inalterada pelos pulmdes ( 20 % 
metabolizado pela CYP gerando trifluoroacetilcloreto - 
pode produzir necrose hepatica fulminante). 

- gera redu9ao da pressao arterial dose/dependente. 

- reduz a ventila9ao alveolar (eleva taxa de C 0 2 ). 

- vasodilata9ao cerebral (aumenta o fluxo sanguineo 
cerebral, elevando a pressao intracraniana). 

- relaxamento muscular. 

ISOFLURANO 

- liquido volatil em temperatura ambiente. 

- nao e inflamavel ou explosivo. 

- possui odor pungente (usualmente e aplicado apos a 
indu9ao anestesica com outro agente). 

- coeficiente sangue/gas mais baixo que o halotano (rapida 
indu9ao e recupera9ao do estado anestesico). 

- mais de 99 % sao excretados de forma inalterada pelo 
pulmao. 

- gera redu9ao da pressao arterial dependente da dose. 

- reduz ventila9ao alveolar e pode induzir a tosse (irritante 
das vias aereas). 

- causa pouca vasodilata9ao cerebral (indicado em 
procedimentos neurologicos). 

- relaxamento muscular. 

ENFLURANO 

- liquido incolor a temperatura ambiente, com odor leve e 
adocicado. 

- nao e inflamavel ou explosivo. 

- coeficiente de parti9ao sangue/gas e elevado (indu9ao 
relativamente lenta). 




DESFLURANO 


SEVOFLURANO 


OXIDO 

NITROSO 


- empregado na manutcncao da anestesia. 

- gera diminuicao da pressao arterial dependente da dose. 

- reduz vcntilacao alveolar. 

- vasodilatador cerebral. 

- relaxamento muscular. 

- llquido altamente volatil a temperatura ambiente. 

- nao e inflamavel ou explosivo. 

- baixa particao sangue/gas (rapida eleva9ao da 
concentracao alveolar) - rapida indugao e rccupcragao 
anestesica. 

- 99 % eliminados inalterados pelos pulmoes. 

- irritante das vias aereas em pacientes acordados, e 
usualmente empregado na manuten9ao da anestesia. 

- liquido transparente e volatil em temperatura ambiente. 

- nao e inflamavel ou explosivo, porem em contato com o 
C 0 2 pode produzir rea9oes exotermicas que causam 
queimaduras nas vias respiratorias e tambem igni9ao 
espontanea, explosao e incendio (tambem pode gerar CO 
que e toxico para o paciente). 

- baixo coeficiente de part^ao sangue/gas (rapida indu9ao 
e recupera9ao anestesica). 

- considerando a nao exposi9ao ao C 0 2 , nao e irritante das 
vias respiratorias e muito usado para indu9ao de anestesia, 
especialmente em crian9as. 

- gas incolor e inodoro. 

- nao e inflamavel ou explosivo, mas sustenta a combustao 
(similar ao oxigenio). 

- baixo coeficiente de part^ao sangue/gas (rapida indu9ao 
e recupera9ao). 

- eliminado inalterado pelos pulmoes. 

- anestesico fraco (apenas em condi9des hiperbaricas). 

- mais empregado para analgesia e seda9ao em 
procedimentos ambulatoriais (reduz as taxas de vitamina 
B 12 , nao sendo recomendado em UTI) e odontologicos. 




XENONIO 


- gas inerte que deve ser retirado do ar (limita a 
disponibilidade e eleva o custo). 

- anestesico ideal. 

- empregado apenas em situa9oes criticas. 

- praticamente insoluvel no sangue (indugao e recupera9ao 
rapidas). 

- potente. 

- provoca minimos efeitos colaterais. 


ADJUVANTES ANESTESICOS 

(farmacos que aumentam os componentes da anestesia, permitindo doses mais 

baixas e menos efeitos colaterais) 

BENZODIAZEPINICOS 

- Diminuem a ansiedade, provocando seda9ao e 
amnesia. 

- mais comum e o midazolam (nao causa dor a 
inje9ao). 

- rapido inicio de a9ao e dura9ao curta. 

AGONISTAS ALFA -2 

ADRENERGICOS 

(dexmedetomidina) 

- seda9ao e analgesia. 

- causa hipotensao e bradicardia. 

ANALGESICOS 

- minimi/am altera9oes hemodinamicas 
provocadas por estimulos dolorosos (ex.: eleva9ao 
da pressao). 

- opioides (a9ao agonista em receptores “mu”). 

- normalmente administrados concomitantemente a 
indu9ao com posterior manuten9ao decorrente de 
procedimentos mais dolorosos ou respostas 
hemodinamicas. 

BLOQUEADORES 

NEUROMUSCULARES 

- relaxamento muscular. 

- administrados durante a indu9ao da anestesia. 

- nao sao anestesicos. 








CAPITULO 8 Analgesicos opioides 


1. Definigao: compostos extraidos do opio ouderivados deste. 

2. Opio: latex seco obtido das capsulas imaturas da Papaver somniferum. 
Constituido naturalmente de morfina, codeina, papaverina, tebama. Estes 
podem originar derivados semissinteticos e sinteticos como: heroina, 
metadona, oxicodona, hidrocodona, meperidina, propoxifeno etc. 

3. Caracteristicas do opio: conhecido ha mais de 6.000 anos. Popularizado 
pelos gregos e disseminado pelos arabes como medicamentos de combate a 
dor e a diarreia. O primeiro opiaceo a ser isolado foi a morfina (1803). 

4. Sistema opioide endogeno: sistema responsavel por atividades relacionadas 
a inibigao aos estimulos dolorosos, atividades moduladoras da ftupao 
gastrointestinal, endocrina e autonomica, fimgao emocional do sistema de 
recompensa e atividade cognitiva do aprendizado e memoria. Possui varios 
ligantes endogenos (especialmente encefalinas, endorfinas e dinorfinas), 
porempossui apenas quatro tipos principais de receptores. 

a. Receptores: quatro tipos principais apresentando padroes de distribuigao 
anatomica singulares no cerebro, medula espinhal e tecidos perifericos: 
“mu”, “delta”, “kappa” (classicos) e “sigma” - menos estudado (pode 
haver tipos adicionais no cerebro). 


EXEMPLO DE AFINIDADE PELOS RECEPTORES CLASSICOS 

DROGA 

mu 

kappa 

delta 

MORFINA 

Alta 

Baixa 

Ausente 

ETORFINA 

Alta 

Alta 

Alta 

NALOXONA 

Antagonista 

Antagonista 

Antagonista 

NALORFINA 

Antagonista 

Baixa 

Ausente 










IMPORTANT^ 


Alguns opioides (nalorfina, nalbufma, butorfanol) sao chamados de 
agonistas/antagonistas, pois possuem estas agoes em diferentes tipos de 
receptores opioides. 


Efeito 

Subtipo de 
receptor 

Agonista 

Analgesia 

mu, kappa, 
delta 

Indugao 

Fungao respiratoria 

mu, kappa, 
delta 

Redugao 

Trato gastrointestinal 

mu 

Diminugao da 
motilidade 

Sedagao 

mu, kappa 

Aumento 

Diurese 

kappa 

Aumento 

Prolactina 

Um 

Aumento da 

secregao 

Acetilcolina 

Um 

Inibigao 

Dopamina 

mu, delta 

Inibigao 

Disforia, desilusao, alucinagao e 
estimulagao respiratoria 

sigma 

Indugao 


ATENCAO & 


A maioria dos opioides usados na clinica e seletiva ao receptor “mu” (refletindo 
a scmclhanga estrutural que possui com a morfina). Contudo, em doses mais 
elevadas (normalmente necessarias para suplantar a tolerancia) podem interagir 
com outros receptores provocando efeitos variados e diversos. Ademais alguns 
















farmacos possuem acao mista, ou seja, podem ser agonistas de um receptor e 
antagonistas de outros. 



- inibem atividade da adenilciclase. 

Os receptores 
opioides sao 
acoplados a proteina 

Gi e exercem tres 
fun^oes basicas: 

- ativam 
correntes de 
potassio. 

- suprimem as 
correntes de 
calcio 

controladas 
por voltagem. 

Mecanismos provaveis para 
inibi9ao opioide sobre a libera9ao 
de neurotransmissores e 
transmissao de impulsos 
nervosos. 

A expos^ao prolongada a opioides gera adapta9ao de diversos sistemas 
sinalizadores que podem estar relacionados com tolerancia, sensibiliza9ao e 
sindrome de abstinencia. 


b. Ligantes naturais: Peptideos opioides endogenos 
I. Encafalinas 
Endorfinas 
Dinorfinas 


ATENCAO 

A 

0 principal peptideo opioide endogeno conhecido e a beta-endorfina 



5. Tolerancia: decorrente da possivel alteracao do estagio de fosforilaqao dos 
receptores opioides pela proteina-cinase C (sobretudo “mu” e “delta”), fato 
este que modifica a interaqao com os ligantes e com a proteina G. Neste 
ultimo caso, a reduqao nos niveis de proteina G provoca queda na 
sensibilidade fimcional dos receptores (necessitando, portanto, de mais 
ligantes - tolerancia). 










Tambem podem inibir os neuronios do LC (locus coereleus) por meio da 
regulagao de dois canais: 

a. Ativa^ao de canais de potassio. 

b. Inibigao da despolarizagao lenta em canais de cations especificos. 

Estes fenomenos medeiam decrescimo de AMPc induzido pela proteina G. 
Regioes do LC e amigdalas respondem a este decrescimo elevando os niveis 
de proteina G e, consequentemente, de AMPc (controle homeostatico 
persistente a estas drogas). Ao se retirar o opioide (que neste caso passa a 
contrabalangar este aumento) ocorre aumento da atividade dos neuronios do 
LC produzindo sinais e sintomas caracteristicos da sindrome de abstinencia 
aos opiaceos. 

6. Dependencia: envolvimento da via mesolimbica dopaminergica. Interagao 
entre opioides e dopamina na media^ao da recompensa produzida pelo 
emprego daqueles. 

7. Efeitos: as agoes clinicas da maioria dos opiaceos envolvemos receptores 
“mu” com influencia em diversos sistemas fisiologicos. Os efeitos 
produzidos envolvem a analgesia, alteragao do humor e da sensacao de 
recompensa, altera^oes das fiingoes respiratoria, cardiovascular, 
gastrointestinal e neuroendocrina. 

As agoes sobre receptores “delta” promovem potente analgesia em animais 
e tern certa utilidade em humanos; enquanto acoes sobre receptores “kappa” 
ocasionam analgesia, sobretudo, em tecidos espinhais. Neste ultimo caso 
podem provocar depressao respiratoria e miose menos graves alem de efeitos 
disforicos e psicotomimeticos. 

Estudos com receptores “sigma” tern demonstrado a^oes com efeitos 
disforicos, desilusao, alucina^ao e de estimula^ao respiratoria. 


EFEITOS GERAIS (padrao morfina) 






ANALGESIA 

- sem perda da consciencia (tambem pode 
ocasionar sonolencia e altera9ao do humor). 

- nausea e vomitos (experiencia desagradavel a 
individuos sem dor). 

- o allvio da dor e seletivo, nao alterando as outras 
modalidades sensoriais (“a dor esta presente, porem 
sentem-se mais confortaveis”). 

- eficientes em dores difusas e persistentes. 

- menos eficientes em dores agudas e intermitentes. 

ALTERACOES DO 
HUMOR / 
RECOMPENSA 

- sistemas neurais diferentes daqueles envolvidos na 
analgesia. 

- ver Parte I - Farmacologia geral. 

HIP OT ALAMO 

- altera9ao do ponto de equilibrio da temperatura 
corporal, gerando diminui9ao inicial com posterior 
eleva9ao. 

NEUROENDOCRINOS 

- diminui a concentra9ao de LH, FSH e ACTH, 
reduzindo a concentra9ao plasmatica de esteroides 
sexuais. 

- elevam a concentra9ao de prolactina (decorrente 
da inibi9ao dopaminergica). 

MIOSE 

- constri9ao pupilar (excita9ao na inerva9ao 
parassimpatica das pupilas). 

CONVULSOES 

- em altas doses promovem excita9ao das celulas 
piramidais do hipocampo (decorrentes da 
interrup9ao da libera9ao do GABApelos 
intemeuronios). 

RE SPIRAL AO 

- depressao por efeito direto nos centres 
respiratorios do tronco cerebral. 

- deprime todos os componentes da atividade 
respiratoria. 

- a depressao respiratoria e a principal causa de 
morte por intoxica9ao. 

- depressao do reflexo da tosse (a9ao direta no 





TOSSE 

centra respiratorio do bulbo). 

EFEITOS 

NAUSEANTES 

- estimula9ao direta da zona de ativac^ao dos 
quimiorreceptores da area do bulbo. 

SISTEMA 

CARDIOVASCULAR 

- vasodilata9ao periferica. 

- diminui9ao da resistencia periferica. 

- inibi9ao de reflexos dos barrorreceptores. 

- hipotensao ortostatica (ocasionada quando o 
paciente deitado se levanta). 


ESTOMAGO: diminui secre9ao acida, diminui9ao 
da motilidade e do tempo de esvaziamento gastrico. 

TRATO 

GASTROINTESTINAL 

INTESTINO DELGADO: diminu9ao das secre9oes 
biliares, pancreaticas e intestinais. Melhora a 
reabsor9ao de agua tornando o conteudo mais 
viscoso. 


INTESTINO GROSSO: diminui9ao das ondas 
peristalticas, ressecamento das fezes (retarda a 
progressao ao longo do intestino grosso). 

Prisao de ventre 


8. Tipos de opiaceos 



- padrao de analgesico. 

- principal constituinte do opio (ate 20 %). 

- boa absor9ao. 

- biotransforma9ao hepatica: 

- morfma- 3 -glicuronideo (55 a 75 %) 

- morfina inalterada (7 a 13 %) 

MORFINA 

- glicuronato- 6 -morfina (mais potente que a morfina) - 
produzida em neonatos (nao fazem conjuga9ao). 

- Excre9ao renal ( 80 % da dose sao excretadas em cerca de 

6 horas). 

- pode causar depressao de centres respiratorios do tronco 
cerebral, hipotensao, libera9ao do hormonio antidiuretico, 








oliguria, constricao bronquica (clcvacao de histamina), 
dilatagao dos vasos, pupilas puntiformes e coma. 

CODEINA 

- antitussigeno e analgesico ( 10 % da potencia analgesica da 
morfina - atribuido justamente a formagao de morfina na 
biotransformagao). 

- boa absorgao. 

- biotransformado em compostos inativos e morfina (ate 

10 %). 

- pode causar miose, depressao respiratoria e coma. 

LEVOFARNOL 

- efeitos semelhantes a morfina, porem com menos 
propensao a nauseas. 

- metabolizagao lenta. 

HEROINA 

- forma diacetilada da morfina. 

- E mais potente. Foi sintetizada como tentativa de 
substituigao da morfina. 

- foi banida em fungao dos riscos e potencial de 
dependencia. 

- e proscrita no Brasil. 

- Ver Parte VII- Toxicologia 

MEPERIDINA 

- gera metabolitos toxicos, nao sendo recomendada 
administragao por mais de 48 horas. 

- tratamento de tremores pos-anestesicos. 

FENTANIL 

- analgesico. 

- principal droga pre-anestesica e pos-cirurgica. 

- 100 vezes mais potente que a morfina. 

- efeito imediato e de curta duragao. 

- excregao renal ( 50 %) e biliar ( 50 %). 

- no abuso, e utilizado como substitute da heroina. 

- pode causar depressao respiratoria, bradicardia, 
hipotermia e convulsoes. 

- propriedades semelhantes a morfina. 

- boa absorgao gastrointestinal. 

- extensa metabolizagao hepatica. 




METADONA 

- utilizada no tratamento da sindrome de abstinencia, pois 
leva mais tempo a indu9ao desta. Assim, e util para suprir a 
necessidade organica de opiaceos sem manifestar crises de 
abstinencia. 

PROPOXIFENO 

- analgesico de baixa eficacia. 

- utilizado em associa9oes xaroposas com acido 
acetilsalicilico. 


Esquema de biotransforma^ao da morfina 


Regioes que sofrem acetilaijao (para 
formar a heroina) e desacetila<;ao (na 
biotransforma<;ao de heroina) 
formando morfina 


O-metila^ao 
(forma codeina) 


Clicuronida<;ao 

(forma morfina-3-glicuronicieo) 
Principal produro 



9. Toxicidade: decorrente de uso clinico ou abusivo, bem como de tentativas 
de suicidio. Usualmente e caracterizada por: coma, pupilas puntiformes e 
depressao respiratoria. 

10. Tratamento: manutenqao da funcao respiratoria, usualmente mediante 
administra^ao de antagonista opioide (antidoto), normalmente a Naloxona. 


NALOXONA 

- antagonista opioide competitivo. 

- fortemente metabolizada no figado o que indica a 
administra9ao parenteral. 

- indicada no tratamento da intoxica9ao por opiaceos. 


- indicada no diagnostico da dependencia fisica. 











- indicada no tratamento do abuso de alcool. 


IMPORTANTE 



A analgesia associada a sensagao de tranquilidade e euforia, tornam os opiaceos 
drogas uteis em pacientes com doengas terminals, justificando seu emprego 
mesmo em face dos efeitos colaterais decorrentes. 


Os opiaceos mais empregados para esta agao sao a morfina e a oxicodona. 


CAPITULO 9 Etanol 

1. Definigao: alcool constituido por dois atomos de carbono e uma hidroxila, 
que atua como depressor do SNC e encontra-se amplamente disponivel no 
mercado - substancia psicoativa mais consumida no Mundo. Possui fortes 
efeitos sobre o sistema gastrointestinal, cardiovascular e SNC (altera o 
equilibrio entre excitagao e inibigao, provocando desinibigao e sedagao). 
Causa tolerancia, dependencia e abstinencia. 

2. Consumo: e tido mais como alimento do que droga (necessita de 
quantidades muito altas para manifestagao de efeitos fisiologicos). 

3. Origem: 6.000 anos no Egito antigo e na Babilonia, originalmente como um 
composto obtido da fermentagao do agucar por micro-organismos, utilizado 
como bebida de baixo teor alcoolico. Na Idade Media foi introduzida a 
destilagao pelos arabes, elevando o teor alcoolico das bebidas. 


FERMENTAGAO 

Produgao do etanol decorrente da 
quebra de agucares ocasionado por 
bacterias e leveduras. 

Cerveja. 

Vinho. 



Conhaque 
(destilado do 












vinho). 


Aquecimento do fermentado para Whisky 

DESTILACAO separa?a ° do alc ° o1 da a S« a - (destilado do 

Eleva9ao do teor alcoolico (acima de malte). 

14 %). Cacha9a 

(destilado do 


mela90 da 
cana). 


4. Situaqao legal: e aceito, porem sofre serias restriqoes, haja vista estar 
envolvido em diversos problemas sociais e legais como dependencia, 
hepatopatias e acidentes de transito. 

5. Psiquiatria: a partir da decada de 60 o alcoolismo passa a ser reconhecido 
como doenqa psiquiatrica. 

6. Cinetica: 

a. Absorqao: boa (o alcool tem baixo peso molecular e e totalmente 
absorvido) - 20% estomago e o restante no intestino. 


IMPORTANTE 


A absor9ao do etanol e rapida no inicio. Posteriormente se 

toma lenta, 

independentemente da concentra9ao (cinetica de michalis-menten - 
1 e final: ordem Zero). 

inicio: ordem 

A concentra9ao no estagio de equilibio (Css) se da de 30 a 90 minutos apos a 

ingestao oral (mais usual). 


A absor9ao e fortemente influenciada pela velocidade de esvaziamento gastrico. 

DICA 

4 

- muito alimento/lento esvaziamento = absor9ao lenta. 


- pouco alimento/rapido esvaziamento = absor9ao rapida. 



b. Distribuicao: dissolve-se na agua corporal e, portanto, e rapidamente 
distribuido a todos os tecidos. Inicialmente aos mais perfundidos 











(cerebro, rins, pulmao e coraqao). Posteriormente a musculos e outras 
vlsceras. Atravessa barreiras livremente e possui Vd de 501/Kg. 

c. Metabolizaqao: oxidaqoes hepaticas sequenciais. 98% do alcool sao 
metabolizados no figado por meio de enzimas oxidativas (alcool 
desidrogenase- ADH e aldeldo desidrogenase - ALDH), seguindo 
cinetica de ordem zero (constante ao longo do tempo independentemente 
da concentraqao plasmatica) -principal via. 



IMPORTANTE 


A principal via de metaboliza^ao e composta por: alcool desidrogenase (ADH). 
A via da “SOM” configura via altemativa que pode vir a ser acionada quando ha 
elevadas concentra9des de etanol. 

Uma terceira via e a da Catalase. Todavia, necessita de peroxido de hidrogenio, 
cuja producao pelo hepatocito e lenta e limita a rea9ao (pouca influencia - 
maximo de 10 %). 













































d. Excregao: sobretudo renal. A parte nao oxidada do etanol pode ser 
excretada por outras vias como pulmao, suor e saliva (pode chegar a 10% 
no caso de ingestao excessiva). 

7. Dinamica: alteragao inespecifica de lipidios de membrana e do equilibrio 
entre as acoes excitatorias e inibitorias. Promove simultaneamente acen- 
tuada agao inibitoria e antagonismo de acoes excitatorias. 












FLUIDIFICA^AO DE 
MEMBRANAS 

- a9ao inespecifica. 

- alteram lipideos das membranas celulares 
promovendo modificacao na frm9ao dos 
receptores, enzimas, transportadores, canais 
ionicos etc. 

PROTEIN AS QUE 

MEDEIAM A 
EXCITABILIDADE 
NEURONIAL (ESTIMULO E 
INIBIQAO) 

- receptores GABAa (potencializa) 

- receptores nicotinicos (inibe) 

- receptores de glutamato (NMDA e nao 

NMD A) - inibe 


8. Aplicagoes clinicas: o etanol absolute pode ser aplicado localmente nas 
regioes de nervos e ganglios para o allvio da dor. Do ponto de vista 
sistemico, o emprego e restrito ao tratamento de intoxicagoes com metanol e 
etilenoglicol (ver Parte VII - Toxicologia). 

9. Toxicidade: 

a. Aguda: trata-se de um fenomeno transitorio, cuja intensidade diminui com 
a metabolizagao do etanol, resultando na recuperagao completa. No que 
tange a rapidez de agao, o SNC e o orgao mais afetado pela agao do 
etanol. Os efeitos agudos se manifestam como: seda^ao, redu^ao da 
ansiedade, fala pastosa, diminuigao da capacidade de julgamento e 
desinibi^ao (que e decorrente da diminui^ao de atividade dos 
mecanismos inibitorios de controle), alem de amnesia (afeta a memoria 
de curta duragao - memoria recente). 


EFEITOS AGUDOS GERAIS (sujeitos a tolerancia) 

0,2 g /1 

(limite atualmente permitido 
pela lei de transito) 

Relaxamento 

0,4 g /1 

Alegria 











0,5 g/1 

Dcsinibicao, diminuicao do autocontrole e 
capacidade de julgamento 

0,6 g/1 

(antigo limite permitido pela 
lei de transito) 

Diminu^ao do processo de tomada de 
decisoes 

0,8 g / l 

Comprometimento claro da coordena 9 ao 
motora e diminu^ao do reflexo 

1,0 g/1 

Fala pastosa - embriaguez 

E5 g/1 

Diminu^ao do equilibrio e do movimento 

2,0 g/1 

Altera 9 ao do autocontrole motor e emocional 

3,0 g/1 

Diminu^ao da compreensao e confusao 

4,0 g/1 

Perda da consciencia 

4,5 g/1 

Diminu^ao da frequencia respiratoria 

5,0 g/1 

Depressao do centra respiratorio e morte 


O tratamento da intoxicaqao aguda normalmente consiste em esperar a 
metabolizacao do etanol com i liter vencao eventual por conta da sintomatologia 
desenvolvida (desidrataqao, cetoacidose, alteraqao de eletrolitos, 
hipoglicemia etc.). No caso do “coma”, pode ser feita lavagem gastrica e 
intervenqoes no sentido de se evitar a aspiraqao de vomito. Em situaqoes 
muito graves o etanol pode ser removido por dialise. 

b. Cronica: afeta praticamente todo o organismo: 

I. Sistema hematologico: elevaqao do VCM, anemia megaloblastica, 
plaquetopenia e leucopenia. 

Sistema gastrointestinal: cancer de esofago e estomago, gastrite (o etanol 
e irritante das mucosas), pancreatite (induqao a diabetes), esteatose 





hepatica, hepatite alcoolica e cirrose. Gera estado nutricional precario 
(ma absorgao e carencia de vitaminas - anorexia alcoolica). 

Sistema neurologico: neuropatia periferica, alteragoes cognitivas, 
apatia, demencia e perda da coordenagao motora (degeneragao 
cerebelar). 

IV. Sistema cardiovascular: vasodilatagao cutanea, miocardiopatia, 
elevagao da pressao arterial, hipercolesterolemia (infarto e acidente 
vascular cerebral). 



CURIOSIDADE 

Em baixas doses 
protetor cardiaco) 

o etanol pode elevar as taxas de HDL colesterol (efeito 


V. Sistema endocrino: diminuigao da libido, impotencia, esterilidade, 
hipogonadismo, redugao na liberagao de vasopressina (hormonio 
antidiuretico). 

VL Sindrome alcoolica fetal (SAF): anomalias cranifaciais (microcefalia, 
fissuras palpebrais, filtro longo e liso etc.), disfiingao do SNC 
(hiperatividade, deficit de atencao, retardo mental etc.), retardo no 
crescimento pre e/oupos-natal. 

Efeitos fetais do alcool (EFA): deficits fisicos e mentais que, todavia, 
nao indicam SAF. 

10 . Dependencia: influenciada por questoes geneticas, ambientais e de 
consumo (forma de consumo). Segundo o DSM-rV a ocorrencia de pelo 
menos um dos criterios abaixo descritos no periodo de 12 meses e 
indicativa de abuso do etanol: 


Uso recorrente resultando em problemas no trabalho, escola ou lar. 
Uso recorrente em situa 9 oes onde ha risco fisico (ex.: beber e dirigir). 










Problemas legais pelo uso de drogas. 

Uso persistente apesar do entendimento dos problemas causados. 


- rigidez da membrana celular que fica menos senslvel ao 

efeito fluidificante do etanol (tolerancia aguda). 
TOLERANCIA . „ 

componente metabolico (mdugao enzimatica). 

- tolerancia cronica. 


a. Sindrome de abstinencia: inicia-se horas apos a interrupqao da ingestao 
do alcool e pode durar ate uma semana. Provoca ansiedade, tremores, 
insonia, desconforto gastrointestinal, irritabilidade, agitaqao, sudorese, 
febre, taquicardia, hipertensao, nausea e vomitos. 


ABSTINENCIA 

- hiperssensibiliza 9 ao de receptores muscarinicos que 
alteram o funcionamento dos sistemas noradrenergicos. 

DELIRIUM 

TREMENS 

- estado manifestado por confusao, desorienta 9 ao, delirio, 
alucina 9 des, convulsoes, infec 9 des, desnutrEao e disturbios 
eletroliticos. 


11 . Tratamento: 

a. Dissulfiram: os metabolitos desta droga inibem irreversivelmente a 
aldeido desidrogenase (ALDH), promovendo o acumulo de aldeido 
acetico - aqao desagradavel (cefaleia pulsatil, enjoos, hipotensao, dor 
toracica - ressaca) - e perigoso (deve ser administrado com supervisao 
medica e o paciente deve ser avisado de que esta sob uso do 
medicamento). 

b. Naltrexona: relacionada a Naloxona, porem com maior 

r 

biodisponibilidade e aqao mais prolongada. E antagonista opioide para 
receptor “mu”. Apropriado para dependencia grave. Bloqueia os efeitos 
euforizantes do alcool (“fica sem graqa beber”) - bloqueia a ativagao 










das vias dopaminergicas induzida pelo dicool. 

c. Acamprosato: estruturalmente semelhante ao GABA (potencializa). 
Parece modular a fimqao dos receptores NMDA (antagoniza), suprimindo 
a hiperatividade resultante da sindrome de abstinencia. 

d. Ondansetrona: antagonista de receptores 5-HT3 e antiemetico. Aplicavel 
apenas em dependentes leves. Reduz a quantidade ingerida de alcool 
(ainda em estudo). 

e. Topiramato: utilizado no tratamento da abstinencia, diminuindo o desejo 
por novas ingestoes. Mecanismo de acao diferente de antagonistas 
opioides e ainda esta em estudo. 

12. Determinaqao da alcoolemia 

a. Principio do metodo: reaqao entre etanol e dicromato de potassio 
(amarelo) emmeio acido (acido sulfurico) gerando cromo (verde): 

I. Titulaqao: metodo de Nicloux. A titulaqao e iniciada com o meio amarelo 
(excesso de dicromato de potassio). Aos poucos o meio fica verde 
(consumo de etanol gerando cromo). Ao ficar novamente amarelo 
(consumo de todo o etanol e, portanto, excesso de dicromato) tem-se o 
ponto de viragem. Neste momenta a titulaqao e encerrada e o volume 
gasto de dicromato e anotado para realizaqao dos calculos. 

n. Bafometro: baseada na relagao constante entre o etanol do ar alveolar 
ao final da expiragao e o etanol diluldo no sangue. O etanol do ar 
expirado em contato com solugao acida de dicromato promove alteragao 
de colora^ao que e medida por um sensor de condugao eletrica. 


IMPORTANTE 



0 odor da rcspiracao de individuo que consumiu etanol pode ser decorrente de 

outras substancias presentes na bebida ou de uma 
diabetica), fato este que pode levar a falsos diagnosticos. 

eventual (cetoacidose 







Pode ser influenciado pela rapidez da ingestao, sexo, massa corporal, taxas de 
metabolismo e de esvaziamento gastrico. 


Metodos imunoenzimaticos e cromatograficos. (ver em Parte VTI - 
Toxicologia). 


EXERCICIOS 

PF- 1997- CESPE/UnB 

01) Bases fracas, como a efedrina, nao sao significativamente absorvidas no 
trato gastrointestinal. Certo 

02) Aatividade biologica do alcool, de anestesicos e hipnoticos nao depende 
da saturagao relativa (principio de fergunson), mas sim das intera^oes entre 
receptores especificos. Errado 

03) O uso prolongado de ansioliticos da classe dos benzodiazeplnicos pode 
causar dependencia psicologica, mas nao dependencia fisica. Errado 

04) O alcool e lentamente absorvido pelo intestino e pelo estomago, o que 
impede o desenvolvimento do fenomeno da tolerancia. Errado 

05) As anfetaminas, alem dos efeitos centrais do tipo psicoestimulante, 
provocam efeitos perifericos caracteristicos do sistema nervoso 
parassimpatico, como aumento da pressao sanguinea arterial e a aceleragao 
dos batimentos cardiacos. Errado 

06) O perigo de intoxicagao com anfetamlnicos e pequeno devido a elevada 
margem de seguran^a. Errado 

07) As anfetaminas induzem acentuada dependencia fisiologica, mas nao 
causam dependencia psicologica. Errado 






08) As anfetaminas estao entre os compostos favoritos para o doping de 
atletas de competigoes esportivas. Certo 

09) Os efeitos das anfetaminas sao devidos a facilitagao da liberagao de 
noradrenalina e dopamina e a inibigao da recaptagao desses 
neurotransmissores. Certo 

10) O fenobarbital, um derivado do acido barbiturico, se utilizado em doses 
superiores as terapeuticas, produz depressao respiratoria, o que acarreta um 
estado de coma profundo e, eventualmente, a morte. Certo 

11) Os BDZ, a classe de ansioliticos mais prescrita no mundo, sao oxidados 
no figado e possuem meia-vida longa. Certo 

12) Os BDZ interagem com o alcool e outras substancias depressoras do SNC, 
diminuindo os seus efeitos toxicos. Errado 

13) O Diazepam possui uma propriedade mais lipofilica, o que resulta em 
maior duragao de sua agao no cerebro. Errado 

14) Evidencias farmacologicas e neuroquimicas indicam que os BDZ exercem 
suas agoes intensificando a agao do neurotransmissor acido-gama- 
aminobutirico (GABA) no cerebro. Certo 

15) Um efeito periferico da morfina e a inibigao da motilidade intestinal, 
como encontrado no elixir paregorico, que contem uma concentragao muito 
baixa de morfina que nao induz efeitos centrais. Certo 

16) A administragao de substancias antagonistas opiaceas produz sintomas de 
sindrome de abastinencia, servindo, assim, para identificar individuos 
dependentes de opiaceos. Certo 

17) Os opiaceos exercem seus efeitos centrais por meio de uma agao direta 
sobre neuronios gabaergicos. Errado 

18) O fenobarbital, barbiturico de agao prolongada, e rapidamente 
metabolizado pelo organismo. Errado 


19) O alcool pode combater a agao dos barbituricos, sobretudo quando 
ingerido ao mesmo tempo. Errado 

20) O uso prolongado de barbituricos nao induz dependencia fisica e 
psicologica. Errado 

21) Na intoxicagao barbiturica macica aguda, a causa morte e a depressao 
respiratoria. Certo 

PF- 2001 - CESPE/UnB 

22) A administragao IV do anestesico Cetamina induz um estado denominado 
anestesia dissociativa; quando o paciente parece acordado, mas nao responde 
aos estimulos do ambiente. Esse estado e caracterizado por catatonia, amnesia 
e analgesia. Certo 

23) Ha cinco classes principais de receptores opioides: mu, kappa, delta, enke 
e dorphin. Errado 

24) A intoxicagao aguda e grave por opioides causa depressao respiratoria, 
pupilas puntiformes e coma. Certo 

25) O metodo mais adequado para o tratamento de um dependente em opioides 
e a interrupcao imediata do uso. Errado 

Maria, com 17 anos de idade, solteira e fiimante, foi a uma boate no sabado 
a noite, onde comegou a conversar com um rapaz e a beber moderadamente 
drinques contendo alcool e menta. O alcool, no entanto, teve um efeito maior 
que o esperado, tendo a moga sido deixada em casa pelo rapaz muito 
sonolenta e em estado de embriaguez. No dia seguinte, apresentava dor e 
discreto sangramento na vagina, nao se recordando do que ocorrera na noite 
anterior. Lembrava-se apenas de ter saido da boate acompanhada pelo rapaz. 
Dirigiu-se a um hospital, onde foram constatados varios ferimentos na vagina e 
a presenga de esperma. No hospital, ela informou que estava usando um 


medicamento antidepressivo. 

26) O medicamento referido por Maria pode ser o fhmitrazepam, que e um 
antidepressivo triciclico. Errado 

27) O fhmitrazepam, um BDZ, apesar de causar amnesia, principalmente 
quando associado ao alcool, e menos potente que o diazepam. Sua agao pode 
levar ate 2 horas para iniciar e sua concentragao maxima ocorre 6 horas apos 
a ingestao. Errado 

28) Para investigar a hipotese de estupro, Maria deve ser submetida a exames 
especificos. No entanto, a confirmagao do estupro sera dificil, porque caso 
tenha ingerido flunitrazepam, este e seus metabolitos sao excretados do 
organismo em menos de 8 horas, tempo usualmente inferior ao necessario para 
a vitima perceber o ocorrido. Errado 

29) O flunitrazepam e conhecido em alguns paises como droga associada a 
estupros durante encontros em festas e clubes - e a date rape drug. Certo 

30) No Brasil, para que o flunitrazepam continuasse liberado no mercado, foi 
preciso que o laboratorio responsavel por sua fabrica^ao reformulasse a sua 
apresentacao, tornando-o facilmente detectavel quando diluido e retardando a 
sua velocidade de dissolugao. Por este motivo o comprimido atual tern a cor 
verde. Certo 

Paulo, com 55 anos de idade, obeso e tabagista ha muitos anos, foi 
encontrado morto em seu quarto. Sua esposa informou que Paulo estava muito 
estressado e sem dormir, o que o levara a utilizar diazepam nos ultimos tres 
dias. Em seu quarto foi encontrada uma caixa de vinte comprimidos de 
diazepam 10 mg, sugerindo que Paulo havia consumido quatro comprimidos. 
Apesar dos sinais de estresse, sua familia nao notou nenhum sintoma de 
depressao. Segundo o prontuario medico, Paulo era portador de hipertensao 
arterial e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) secundaria ao 


tabagismo, e ja apresentava exames laboratoriais com sinais de hipoxemia 
(diminuigao da concentragao de oxigenio no sangue) e hipercapnia (aumento 
da concentragao de C0 2 no sangue) moderada, ou seja, o paciente tinha 
dificuldades respiratorias. Tambem foi diagnosticada apneia obstrutiva do 
sono, que se caracteriza por obstrugao das vias aereas associada a apneia 
(parada da respiragao). Essa obstrugao so ocorre durante o sono, pois, nesse 
periodo, observa-se um relaxamento da musculatura ao redor da laringe, 
incluindo a lingua e o palato mole, o que obstrui a passagem de ar. Para 
melhorar a oxigenagao do sangue e veneer esse obstaculo, o corpo reage 
fazendo um esforgo respiratorio. Isso aumenta a velocidade e a pressao do ar, 
que vence o obstaculo e gera, muito frequentemente, uma vibracao dos tecidos 
moles. Ao fazer o esforgo fisico para veneer o obstaculo, o paciente acorda, o 
que pode ocorrer inumeras vezes durante a noite. 

31) O Diazepam, por estimular a contragao muscular, nao deveria ter sido 
utilizado por Paulo. Errado 

32) os diazepinicos atuam sobre receptores do tipo GABA, um receptor que 
inibe a neurotransmissao do SNC. Certo 

33) O uso de diazepam pode ter contribuido para morte de Paulo porque, 
mesmo em doses hipnoticas, pode agravar disturbios da respiragao 
relacionados a apneia obstrutiva do sono. Certo 

34) O diazepam diminui o fluxo coronariano e esta associado, por este 
motivo, a morte subita por infarto do miocardio, causa mortis de Paulo. 

Errado 

35) O diazepam melhora a fimgao respiratoria de pacientes com doengas 
respiratorias, o que sugere seu uso no tratamento de pacientes com DPOC. Por 
outro lado, esta contraindicado em pacientes portadores de hipertensao 
arterial. Errado 


36) O metabolismo do alcool e um fator regulador da sua concentragao 
sanguinea, sendo o figado responsavel pela elimina^ao de 90% de todo o 
alcool consumido. Certo 

37) Durante a primeira passagem, o metabolismo do etanol e cerca de 50% 
mais lento nas mulheres que nos homens, porque a atividade da desidrogenase 
alcoolica na mucosa gastrica e menor nas mulheres que nos homens. Certo 

38) A utilizagao de dissulfiram no tratamento do alcoolismo cronico baseia-se 
na inibigao da enzima desidrogenase aldeidica que provoca, logo apos a 
ingestao de alcool, o acumulo de acetato e, consequentemente, cefaleia, 
nauseas, vomito, sudorese e hipertensao. Errado 

39) O alcool causa depressao do SNC aumentando a inibigao ou 
antagonizando a neurotransmissao excitatoria. Acredita-se que o principal 
alvo da agao do alcool sejam as proteinas constituintes de canais ionicos, as 
proteinas cinases ou outras enzimas participam da sinalizagao intracelular. 

Certo 

r 

40) o Alcool aumenta a diurese pois aumenta a liberagao da vasopressina. 

Errado 

41) O mecanismo de agao dos neurolepticos - como as fenotiazidas 
(clorpromazina) e as butirofenonas (haloperidol) - no tratamento de quadros 
psicoticos esta relacionado a inibigao da enzima monoaminoxidase (MAO). 

Errado 

42) Os efeitos colaterais dos antipsicoticos incluem sintomas extrapiramidais, 
discinesia tardia e hiperprolactinemia. Certo 

43) O desenvolvimento dos antidepressivos decorreu do resultado de 
pesquisa de drogas sedativo-hipnoticas. Errado 

44) A imipramma representa o prototipo da primeira geragao dos ADT que 
atuam bloqueando a recaptacao de NE ou 5-HT da fenda sinaptica para o 


neuronio. Certo 

45) A eficacia dos inibidores da MAO como antidepressivos esta relacionada 
a sua agao de estimuladores do metabolismo da serotonina. Errado 

Marta, com dezoito anos de idade, foi encontrada em coma em sua 
residencia apos a ingestao de aproximadamente vinte comprimidos brancos. 
Tinha problemas emocionais que se acentuaram em funcao do rompimento com 
seu namorado. Os comprimidos utilizados pertenciam ao seu irmao, portador 
de epilepsia. Marta estava inconsciente, hipotermica (diminuigao da 
temperatura corporal), com respiragao superficial, apresentando cianose de 
extremidades (sinal de hipoxemia - diminuigao dos niveis de oxigenio no 
sangue), flacidez muscular e hipotensao (queda da pressao arterial). Nao 
respondia a nenhum estimulo doloroso. 

46) Varios medicamentos podem levar a um quadro clinico de intoxicagao 
semelhante ao apresentado por Marta, como, por exemplo, a intoxicagao por 
fenobarbital e fenitoina. A fenitoina e um medicamento classificado como 
anticonvulsivaiite, muito utilizado emtentativas de autoexterminio. Errado 

47) Se a intoxicagao for secundaria a utilizagao de barbituricos, o risco de 
morte e grande e medidas terapeuticas devem ser implementadas rapidamente, 
como a alcalinizagao da urina com bicarbonato de sodio para aumentar a 
excregao urinaria. A lavagem gastrica nunca deve ser realizada pelo risco do 
paciente desenvolver lesao esofagica grave. Errado 

48) Em doses elevadas de diazepinicos, podem ser observados os seguintes 
sintomas, hipotensao, depressao respiratoria e hipotermia. Certo 

49) Na tentativa de reduzir a absorgao de barbituricos, pode-se administrar 
carvao ativado a pacientes que ingeriram grandes quantidades da droga. Certo 

50) O uso prolongado de barbituricos, mesmo em doses terapeuticas, pode 
estar associado ao desenvolvimento de dependencia. Por esse motivo, 


usuarios cronicos de barbituricos nao devem interromper abruptamente a 
droga, mas sim gradualmente, durante dias ou semanas, para nao 
desenvolverem sintomas semelhantes aos observados com a retirada do 
alcool. Certo 

51) O halotano e o unico dos anestesicos inalatorios que aumenta a for 9 a de 
contra^ao do cora^ao ao estimular a atividade do sistema nervoso simpatico. 

Errado 

52) As anfetaminas sao estimulantes do SNC porque reduzem a concentragao 
de dopamina da fenda sinaptica ao bloquear a sua liberagao pre-sinaptica. 

Errado 

Felipe, com 55 anos de idade, ingeriu grande quantidade de aguardente de 
cana (cachaga) na noite de sabado passado. Acordou no dia seguinte sentindo 
mal-estar geral e enxaqueca. O quadro piorou com o aparecimento de dor 
abdominal na regiao do estomago, nauseas e vomito, tontura, agitagao 
psicomotora, confusao mental e diminuigao significativa da acuidade visual. 
Dirigiu-se a um hospital, onde chegou com quadro de acidose metabolica 
grave e bradicardia (diminuigao da frequencia cardiaca). O exame de fundo de 
olho mostrou discreto edema de papila e hiperemia do disco optico. Uma vez 
diagnosticada a intoxicacao por metanol, coletou-se sangue para analise e 
iniciou-se o tratamento com infiisao de uma substancia X para diminuir a 
acidose metabolica, seguida de hemodialise. 

53) A acidose metabolica observada e devido a formagao de acido latico. 

Errado 

54) Disturbios da visao sao caracteristicos em intoxica^oes por metanol. As 
lesoes podem levar a cegueira temporaria que, em geral, desaparece 
totalmente com a recuperacao do paciente. Errado 

55) O acido formico, um subproduto do formaldeido, metabolito do metanol, 


e responsavel pela toxicidade na retina. Certo 

56) A substancia “X” utilizada para o tratamento de Felipe pode ter sido o 
etanol, uma vez que e metabolizado pela desidrogenase aldeidica, da mesma 
forma que o metanol. Como o etanol possui afinidade pelas enzimas 100 
vezes maior que o metanol, a administra^ao do etanol a pacientes intoxicados 
por metanol diminui o metabolismo deste e a formagao do acido formico. 
Certo 

57) A fonte de intoxicagao por metanol nao e clara na situagao descrita, mas e 
possivel que a cacha^a ingerida por Felipe estivesse com o prazo de validade 
vencido. Neste caso, o etanol da bebida e convertido em metanol. Errado 

PF- 2004 - Nacional - CESPE/UnB 

58) Isaque apresentou sinais de dependencia opioide. Certo 

59) O receptor opioide que esta mais relacionado a depressao respiratoria e 
ao efeito analgesico e o recpetor do tipo sigma. Errado 

60) Os opioides, por inibirem o peristaltismo intestinal, causam constipagao. 

Certo 

61) Os respetores opioides ativam proteina G estimulatoria provocando a 
estimulagao da adenilciclase. Por esse motivo, o uso cronico de opioides, ao 
induzir a tolerancia farmacodinamica, promove diminuigao dos niveis de 
AMPc. Errado 

62) No caso em aprego, o uso de naloxona, um antagonista competitive dos 
receptores opioides, pode ter induzido o aparecimento de sindrome de 
abstinencia. Certo 

63) Entre as drogas do grupo das anfetaminas, a dietilpropiona e utilizada 
como anorexigeno no tratamento da obesidade e o metilfenidato no tratamento 
do disturbio da hiperatividade com reducao da atengao. Certo 


64) As anfetaminas estimulam a liberagao das catecolaminas na fenda 
sinaptica, especialmente NE e DA. Certo 

65) Os diazepmicos nao devem ser administrados em associagao com 
substancias anfetaminicas, pois diminuem o metabolismo destas e aumentam o 
risco de toxicidade cardiaca. Errado 

PF- Regional 2004 - CESPE/UnB 

66) Como a absorgao do alcool ocorre mais rapidamente no intestino delgado 
que no estomago, a presenca de alimentos no estomago pode retardar a 
absorgao de alcool. Certo 

67) O alcool nao causa dependencia fisica, mas somente psicologica. Por esse 
motivo, o tratametno da sindrome de abstinencia do alcool deve ser feito com 
sedativos. Errado 

68) O efeito sedativo do etanol ocorre via antagonismo irreversivel dos 
receptores pre-sinapticos acoplados a recaptagao de norepinefrina. Errado 

69) O flunitrazeapam e corretamente classificado como umBDZ. Essa classe 
de medicamentos e usualmente utilizada no tratamento da ansiedade e da 
insonia. Certo 

70) O uso concomitante de diazepam com outras drogas depressoras do SNC, 
como o etanol, pode provocar seda^ao excessiva e mesmo depressao 
respiratoria. Certo 

71) Os diazeplnicos sao medicamentos usualmente seguros para o uso diario, 
pois nao causam grandes efeitos adversos ou mesmo dependencia fisica. 

Errado 

72) Medicamentos como o citalopram sao indicados para pacientes 
depressivos. Certo 

73) O carisoprodol e metabolizado rapidamente no organismo a meprobamato, 


um depressor potente do SNC. Certo 

74) O isopropanol, utilizado nas preparagoes anticongelantes, e um depressor 
do SNC; sua toxicidade, no entanto, e bemmaior que a do etanol. Certo 

PoUcia Civil Paraiba - 2008 - CESPE/UnB 

75) Os BDZ sao rapidamente absorvidos pela via oral e apresentam rapida 
metabolizagao, produzindo metabolitos inativos. Errado 

76) Apos serem absorvidos, os BDZ ligam-se a proteinas plasmaticas, o que 
diminui a sua lipossolubilidade e aumenta sua taxa de matabolizacao. Errado 

77) Os BDZ em superdosagem aguda sao considerados muito perigosos, 
porque causam depressao grave da respira^ao ou da fimgao cardiovascular. 

Errado 

78) Os BDZ sao metabolizados por conjugagao com glicuronideo e eliminados 
pela urina. Certo 

79) Os sintomas observados na sindrome de abstinencia pelos BDZ sao 
similares aos observados para os barbituricos. Errado 

80) A clorpromazina atua bloqueando os receptores pos-sinapticos 
dopaminergicos mesolimbicos no cerebro. Certo 

81) A clorpromazina e rapidamente absorvida por via oral, elevando a 
concentra^ao plasmatica horas apos a administragao, mesmo durante o uso 
cronico. Errado 

82) A clorpromazina e altamente lipofobica e apresenta alta capacidade de se 
acumular em orgaos muito vascularizados, como cerebro, pulmao e o figado. 

Errado 

83) A administragao conjunta de anti-histaminico e clorpromazina e bem 
tolerada pelo paciente. Errado 

84) Pacientes que utilizam clorpromazina apresentam toxicidade aguda nos 


primeiros dias, associada a imprevisibilidade de resposta clinica. Errado 

85) Todos os ansiollticos apresentam como efeito adverso a agao hipnotica. 

Errado 

86) O zolpidem apresenta as mesmas propriedades hipnoticas que os BDZ 
devido a sua similaridade quimica comestes farmacos. Errado 

87) A buspirona e um agonista de receptores GABA com intensa atividade 
ansiolitica. Errado 

88) Os barbituricos, apesar de pouco utilizados, apresentam menor tolerancia 
que os BDZ em tratamentos de uso prolongado. Errado 

89) As anfetaminas inicialmente promovem um aumento na atividade mental e 
fisica do usuario como euforia, excitagao e estimulagao locomotora. Certo 

90) As anfetaminas apresentam a<jao parassimpatomimeticas perifericas 
como elevagao da pressao arterial e inibigao da motilidade gastrointestinal. 

Errado 

91) Os efeitos das anfetaminas observados sao decorrentes da liberagao de 
acetilcolina no cerebro. Errado 

92) as anfetaminas, apos uso prolongado, causam degenera^ao das 
terminagoes nervosas que contemaminas. Certo 

93) Farmacos com mecanismos de a^ao semelhantes ao das anfetaminas 
causam acentuada anorexia apos uso cronico prolongado. Errado 

94) Os BDZ causam redugao da ansiedade e da agressividade, sedagao, 
relaxamento muscular e perda da funcao motora. Errado 

95) Os BDZ possuem como estrutura basica um anel de sete elementos 
fundidos com um anel aromatico que apresenta quatro grupos substituintes 
principais, mas a modificagao destes grupos leva a perda de atividade do 
farmaco. Errado 


96) Os BDZ aumentam a transmissao sinaptica inibitoria, mediada pelos 
receptores GABAa, emtodas as regioes especificas do cerebro. Certo 

97) Os efeitos ansiollticos sao mediados pelos receptores GABAa contendo a 
subunidade alfal, enquanto os efeitos de seda^ao sao decorrentes da 
subunidade alfa2 desses receptores. Errado 

98) O flumazenil e classificado como agonista competitivo dos BDZ. Errado 

99) Todos os farmacos disponiveis atualmente sao eficazes tanto para os 
sintomas positivos como para os sintomas negativos da esquizofrenia. Errado 

100) A acao antipsicotica dos farmacos utilizados no tratamento dessa 
patologia e determinada pelo bloqueio dos receptores D2 da dopamina. Certo 

101) Devido a alta potencia dos antipsicoticos, baixa ocupagao dos 
receptores D2 da dopamina e capaz de reverter os sintomas da esquizofrenia. 

Errado 

102) Devido a sua agao de bloqueio imediato dos receptores D2, os efeitos 
sao observados horas apos a administragao dos antipsicoticos. Errado 

103) As substancias comafmidade aos receptores 5-HT aumentam os sintomas 
observados na esquizofrenia. Errado 

104) Os farmacos neuroativos atuam somente atraves dos canais de ions e 
dos receptores acoplados a proteina G. Errado 

105) A 5-hidroxitriptamina e capaz de se ligar a receptores acoplados a 
proteina G e, apos essa ligagao, promove o crescimento neuronal. Errado 

Policia Civil Rondonia - 2009 - FUNCAB 

106) O farmaco classificado como antagonista dos receptores 

benzodiazepinicos e o: midazolam Errado 

107) O farmaco classificado como antagonista dos receptores 

benzodiazepinicos e o: alprazolam. Errado 


108) O farmaco classificado como antagonista dos receptores 

benzodiazepinicos e o: flumazenil. Certo 

109) O farmaco classificado como antagonista dos receptores 

benzodiazepinicos e o: flunitrazepam. Errado 

110) O farmaco classificado como antagonista dos receptores 

benzodiazepinicos e o: nitrazepam, Errado 

111) O dissulfiram e usado no tratamento do alcoolismo porque inibe a 
enzima: aldeido desidrogenase aumentando as concentrates de acetaldeido. 

Certo 

112) O dissulfiram e usado no tratamento do alcoolismo porque inibe a 
enzima: acetilase alcoolica, reduzindo a distribute de etanol no sangue. 

Errado 

113) O dissulfiram e usado no tratamento do alcoolismo porque inibe a 
enzima: alcool desidrogenase, aumentando a eliminate do etanol. Errado 

114) O dissulfiram e usado no tratamento do alcoolismo porque inibe a 
enzima: alcool acetilase, diminuindo a meia-vida do etanol. Errado 

115) O dissulfiram e usado no tratamento do alcoolismo porque inibe a 
enzima: acetilcoenzima A redutase diminuindo as concentrates de etanol. 

Errado 

116) Os opioides, como a morfina e seu derivado semisintetico - a heroina, 
provocam alto grau de tolerancia e dependencia, sindrome de abstinencia e 
tolerancia cruzada. Certo 

Policia Civil Acre - 2008 - CESPE/UnB 

117) A dopamina e um neurotransmissor envolvido com a inibi^ao dos 
movimentos voluntaries. Certo 

118) A utilizacao de drogas anticolinergicas equilibra a atividade dos 


movimentos voluntaries na doenca de Parkinson por meio do aumento das 
atividades de excitagao dos musculos. Errado 

119) A utilizacao do inibidor da descarboxilase de aminoacidos aromaticos 

aumenta a concentragao de levodopa no plasma, aumentando a meia-vida do 
farmaco. Certo 

120) A absorgao da levodopa em capsulas ocorre na mucosa oral. Errado 

121) A levodopa absorvida no trato gastro intestinal sofre metabolizagao na 
primeira passagempelo figado. Certo 

122) Individuos tolerantes ao alcool mostram redugao significativa no grau de 
sedagao e ataxia emrelagao aos individuos nao tolerantes. Certo 

123) O alcool etilico e classificado como o mais toxico dos alcoois 
disponiveis que podemser ingeridos por umindividuo. Errado 

PoUcia Civil Amapd - 2004 - POLITEC/UNIFAP 

124) A codeina ao ser biotransformada converte-se emmetadona apresentando 
os mesmos conjuntos de sintomas. Errado 

125) Diferindo bastante da morfina no aspecto quimico a metadona possui 
agao e potencia analgesica similar. Certo 

126) A naloxona reverte a agao depressora respiratoria das superdosagens de 
opiaceos/opioides, e auxilia no diagnostico da intoxicagao por iniciar 
sindrome de abstinencia nos individuos dependentes. Certo 

127) Em casos de adulteragao de bebidas alcoolicas, observou-se a adigao de 
metanol emalgumas das garrafas, provocando certa toxicidade em individuos 
que ingeriram a mistura. Esta toxicidade e caracterizada por: Depressao do 
sistema nervoso central; Altera9oes do tecido optico que podem resultar em 
cegueira; Leucopenia, com hemolise intravascular e anemia; Disturbios 
respiratorios ouNefrotoxicidade. 


Policia Civil Minas Gerais - 2003 - ACADEPOL 

128) Uma das sindromes observaveis no uso cronico do etanol, e a de 
Wernicke-Korsakoff. Esta se caracteriza por confiisao mental, ataxia e 
nistagmo, inicialmente. Pode evoluir para problemas de memoria, muitas 
vezes irreversivel e incapacitante, quadro demencial e apatia, degenera^ao 
cerebelar e consequente dano motor. Esta sindrome e desencadeada por: 
diminui 9 ao dos niveis organicos de tiamina; inibifao da gliconeogenese pelo 
etanol; bloqueio da enzima aldeido-desidrogenase; indugao da enzima alcool- 
desidrogenase ou degeneragao do sistema microssomal hepatico. 

129) Os barbituricos de acao longa, como fenobarbital, quando comparados 
com os de agao ultracurta, apresentam uma excrecao urinaria na forma 
inalterada, muitas vezes maior. Este fato pode ser justificado pela: maior 
capacidade dos barbituricos de agao longa em se depositarem no sistema 
nervoso central; maior capacidade dos barbituricos de agao curta em se 
depositarem no sistema nervoso central; maior capacidade dos barbituricos de 
agao curta de passarem a barreira hematoencefalica; lipossolubilidade menor 
dos barbituricos de a?ao longa ou lipossolubilidade menor dos barbituricos 
de acao ultracurta. 

Policia Civil Minas Gerais - 2005 - ACADEPOL 

130) Utilizada para evitar sonolencia, desinibir e euforizar. A intoxicagao 
aguda caracteriza-se por inquieta^ao psicomotora, incapacidade de aten^ao e 
estado de confiisao, podendo ocorrer manifestagoes delirantes. O texto refere- 
se a: Barbiturico; Benzodiazepinico; Morfina; Opioide ou Anfetamina. 

131) A dose excessiva de barbiturico determina grave depressao do sistema 
nervoso central. Certo 

132) O alcool potencializa o efeito dos barbituricos no organismo. Certo 

133) Os barbituricos causam diminuigao da atividade do sistema nervoso 


central 

134) O individuo com insuficiencia hepatica apresenta maior probabilidade de 
intoxicaqao pelos opioides. Certo 

135) A morfina, quando utilizada por aspiracao nasal, determina efeitos mais 
potentes no Organismo. Certo 

Policia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

136) Numere a coluna da direita de acordo com a da esquerda, relacionando o 
farmaco a sua indicaqao terapeutica, de acordo com a Relaqao de 
Medicamentos Essenciais recomendada pela Organizacao Mundial de Saudc 
(WHO, World Health Organization). 


(1) Antipsicotico 

(1) Clorpromazina. 

(2) Ataque de panico 

(4) Amitriptilina. 

(3) Ansiolitico e hipnotico 

(1) Haloperidol. 

(4) Antidepressivo 

(2) Clomipramina. 


(3) Diazepam. 


137) Estruturalmente a morfina e um derivado do fenantreno com dois aneis 
planares (A e B) e duas estruturas em aneis alifaticas (C e D). Certo 

138) O dextropropoxifeno e um potente derivado sintetico da morfina com 
aqao curta, utilizado por via intravenosa no tratamento da dor intensa ou como 
adjuvante da anestesia. Errado 

139) A diamorfina e a codeina sao agonistas importantes semelhantes a 
morfina, enquanto que a nalorfina e o levalorfan sao agonistas parciais 
estruturalmente relacionados. Certo 



140) A naloxona e a naltrexona sao antagonistas da morfina com alta 
afinidade pelos receptores p. Certo 

141) A euforia e um dos efeitos funcionais associado a agao dos opioides em 
receptores p. Certo 

142) Os principals efeitos do etanol sao observados no sistema nervoso 
periferico, onde suas agoes depressoras assemelham-se a dos anestesicos 
volateis. Errado 

143) Um dos mecanismos propostos para a a$ao do etanol esta relacionado a 
potencializagao da inibi^ao mediada pelo GABA. Certo 

144) O flumazenil, antagonista benzodiazepinico, reverte as agoes 
depressoras centrais do etanol por antagonismo fisiologico. Certo 

145) O etanol produz vasodilatagao cutanea, de origem central, que provoca 
perda de calor. Certo 

146) Os alcoolatras cronicos do sexo masculino sao frequentemente 
impotentes devido a uma redugao na sintese de esteroides testiculares. Certo 

PoUcia Civil Roraima - 2003 - CESPE/UnB 

147) O flunitrazepam (Rohypnol®) e um sedativo benzodiazepinico que pode 
causar dependencia quimica e, por esse motivo, e proibido em alguns paises. 
Essa droga e normalmente associada a casos de estupro, pois mulheres 
dependentes submetem-se a abusos sexuais para conseguir a droga. Errado 

148) A anfetamina e um potente estimulante do sistema nervoso central. Por 
esse motivo e utilizada de forma inapropriada para melhorar o desempenho de 
atletas e tambempara reduzir o sono. Certo 

Questdes Gerais 

149) o metanol provoca alteragoes visuais ou cegueira e coma (grave), por 


necrose do putamen e degeneragao de celulas ganglionares da retina. Certo 

Especialista em Saude do GDF - 2011 - UNIVERSA 

150) A administragao de linezolida, um antimicrobiano capaz de inibir a 
monoamino-oxidase, pode causar a sindrome serotoninergica em usuarios de 
ISRS. Certo 

151) A inibi^ao da recapta^ao de serotonina ocorre, seletivamente, em 
transportadores neuronais pos-sinapticos. Errado 

152) O efeito anorexigeno existente com o uso de ISRS (inibidor seletivo da 
recaptagao de serotonina - antidepressivos) decorre da inibigao da recaptagao 
de serotonina especificamente no hipocampo. Errado 

153) A serotonina acumulada em decorrencia da inibi^ao da recapta^ao 
promove maior estimulagao dos receptores pos-sinapticos, corrigindo 
sintomas de depressao semque haja readaptacao neuronal. Errado 

154) Os farmacos ISRS nao afetam a agregagao plaquetaria. Errado 


PARTE VI 

Farmacognosia 


CAPITULO 1 iNTRODugAo A farmacognosia 

1. Definigao: ciencia que estuda as plantas medicinais e suas propriedades. 

2. Origem: da Materia Medica, especialidade que reunia todo o conhecimento 
sobre medicamentos e a forma de emprego e cujo principal expoente foi o 
Grego Dioscorides. 

3. Utilizagao dos produtos naturais: 

a. Natural ou in natura. 

b. Extratos cujos principios ativos sao chamados de agentes terapeuticos ou 
principios ativos. 

4. Especializagao: como maior conhecimento sobre os medicamentos, houve a 
necessidade de se especializarem as disciplinas. No inicio do seculo XIX, 
surge a farmacologia (estudo da acao dos medicamentos) e farmacognosia 
(estudo de outros aspectos). 

5. Passado recente: no fim do seculo XIX, com o surgimento das tecnicas de 
sintese organica, tern inicio a quimica farmaceutica. Assim, a 
farmacognosia e deixada como um ramo exclusivo de estudo dos produtos 
naturais e deixada praticamente em“segundo piano”. 

6. Situa^ao atual: vinculagao entre quimica farmaceutica e a farmacognosia. 
Abordagem sobre outro angulo: quimica de produtos naturais. 

7. Crescimento da farmacognosia : emfun^ao de tres principais razoes: 


a. Comprovada importancia das plantas medicinais, insatisfagao com o 
custo e eficacia de medicamentos alopaticos, bem como a cultura atual de 
preferencia a “coisas naturais”. 

b. As drogas naturais podem ser otimos prototipos para desenvolvimento de 
novas drogas. 

c. Desenvolvimento da farmacobiotecnologia que consiste na transference 
de material genetico entre organismos propiciando o surgimento de novos 
componentes de utilidade medicinal (ex.: produgao de hormonios a partir 
de cepas de E. coli ). 

8. Importancia da farmacognosia : 

a. Fornecimento de medicamentos uteis e/ou cuja sintese e impossivel ou 
dispendiosa (ex.: digitalicos, alcaloides do opio e do ergot, vacinas, 
soros, antibioticos etc.). 

b. Fornecimento de compostos basicos que podem ser modificados para se 
tornaremmais eficazes e/oumenos toxicos (ex.: derivados da morfina). 

c. Fornecimento de prototipos para medicamentos com mesma agao 
fisiologica (ex.: anestesicos locais, cuja estrutura e baseada na molecula 
de cocaina). 

d. Utiliza^ao como precursores de novos compostos. Compostos que na 
forma original nao possuem determinadas propriedades terapeuticas 
desejadas, mas que podem ser utilizados como “materias-primas” para 
elaboragao de novas substancias terepeuticas (ex.: salfol - derivados 
anfetaminicos, bacatina - taxol etc.). 


F 

CAPITULO 2 Quimica DE PRODUTOS NATURAIS 


1. Objetivo: estudo das caracteristicas quimicas que envolvem a biossintese 
de produtos naturais e que afetam sua atividade. 



2. Componentes dos produtos naturais: 

a. Inertes: nao possuem efeito fisiologico (ex.: celulose, lignina, queratina 
etc.). Podem, todavia, dificultar, modificar ou impedir a abso^ao de 
principios ativos, bem como modificar-lhes a potencia. 

b. Ativos: possuem efeitos fisiologicos, podendo ser extraidos, purificados 
e cristalizados. No vegetal sao conhecidos como substancias vegetais do 
metabolismo secundario. 

3. Substancias vegetais do metabolismo secundario: principios ativos 
produzidos pelos vegetais. Atualmente sao duas as vertentes que tentam 
explicar a razao da produgao destas substancias pelas plantas, sendo 
ponderada a ocorrencia concomitante destas: 

a. Erros metabolicos: estas substancias seriam compostos sem atividade no 
vegetal e que seriam resultantes de metodos de excrecao que inativariam 
metabolitos toxicos de forma permanente. 

b. Sobrevivencia da planta: estas substancias teriam como finalidade 
proteger a planta, por exemplo, do consumo por animais, de forma a 
garantir a sobrevivencia da especie. 

4. Tipos de substancias vegetais do metabolismo secundario: glicosideos, 
taninos, oleos vegetais, alcaloides etc. 

5. Influencias na produgao dos conpostos vegetais: 

a. Fatores hereditarios (geneticos): geram mudarpas quali e quantitativas. 






Diferenqas genoticas entre mesmos fenotipos (variedades quimicas 
diferentes). Ex.: variedades diferentes de Claviceps purpurea e de 
Cannabis sativa. 

b. Ontogenicos (desenvolvimento): geram mudancas quali e quantitativas. 
Pode haver mudanca na producao dos principios ativos dependente da 
idade do vegetal. Ex.: cannabinoides (vegetal jovem possui mais 
canabidiol, adulto possui mais tetrahidrocanabinol, velho possui mais 
canabinol ). 

c. Ambientais: geram mudancas quantitativas. Alteraqoes de clima, solo, 
pressao, metodos de cultivo etc. Interferemnas quantidades produzidas de 
principios ativos (ex.: alcaloides / regioes mais umidas, oleos vegetais / 
regioes mais secas, maconha (menos THC) / Skunk (mais THC). 

6. Processos de biossintese/biogenese: serie de etapas bioquimicas que 

envolvem reaqoes quimicas diversas por meio de tres fases: 

a. Processo metabolico primario do carbono. 

b. Produtos do metabolismo primario. 

c. Produtos do metabolismo secundario. 


RESUMO DOS PROCESSOS DE BIOSSINTESE 

Processo metabolico 
primario do carbono 

Produtos do 

metabolismo 

primario 

Produtos do 
metabolismo 
secundario 

Fotossintese 

A9ucares 

Carboidratos 

Glicosideos diversos 

Fosfoenolpimvato/acido 
chiquimico/ aminoacidos 

Proteinas 

Alcaloides 

Acetil CoA/ malonil CoA 

Acidos graxos 

Oleos fixos 









CAPITULO 3 Metodos DE PRESERVAgAO, EXTRAgAO, 

SEPARAgAO E IDENTIFICAgAO DE PRINCIPIOS 
ATIVOS VEGETAIS 


1. Metodos de preservagao: estrategia adotada para evitar a hidrolise ou 
inativagao dos principios ativos vegetais. Usual mente objetivam a reducao 
de reacoes enzimaticas e oxidativas que destroem ou alteram a qualidade 
dos principios ativos vegetais. As tecnicas utilizadas dividem-se em tres 
processos gerais: desidratagao, emprego de solventes e irradiagao “UV”. 


DESIDRATAgAO 

(aquecimento por um determinado periodo de tempo) - exemplos 

Circulacao 
de ar quente 

- Correntes de 
convecgao. 

- Agua e eliminada 
por evaporagao. 

Depende: 

- Do tamanho das particulas do 
vegetal. 

- Da distribuigao do vegetal no 
equipamento (placa). 

- Das propriedades fisicas do ar 
(temperatura, umidade e velocidade). 

- Da troca de calor eficiente (estmtura 
fisica do equipamento / projeto). 

- Duragao: 3 a 5 horas. 

- Temperatura de 60 a 90° C. 

- 2 a 8% umidade final. 

Desidratagao 
a vacuo 

- Combinagao de 
aquecimento e 
vacuo. 

- Transferencia de 
calor por condugao 
(placa inferior - 
bandeja). 

- Depende das mesmas caracteristicas 
descritas acima. 

- Duragao: 6 a 8 horas. 

- Temperatura de 30 a 60° C (mais 
brandas em razao do vacuo). 

- 2 a 8% umidade final. 

Secagem por 

- Condugao de 
calor. 

Substancia vegetal e colocada dentro de 






cilindro 

- A vacuo ou a 

um cilindro que gira em sentido 

rotativo 

pressao 

atmosferica. 

contrario a um rolo aquecido que raspa 
o material. 


- Secagem a frio. 

- Sob vacuo e 

- Processo de congelamento rapido que 
promove a forma 9 ao de cristais de gelo 
(- 30°C). 

- Remo 9 ao da agua por sublima 9 ao (+ 
40°C). 

- Dura 9 ao: 12 a 24 horas. 

- Resulta em produto intacto e poroso 
(formado pela saida da agua como 
vapor). 

Liofiliza 9 ao 

pressao controlada. 

- Utiliza o ponto 
triplo da agua - ver 
esquema. 

- Umidade de 0 a 5%. 

- E o mais eficiente. 


UTILIZACAO DE SOLVENTES 


Usualmente empregando etanol que promove a desnatura 9 ao de proteinas 


IKRADIACAO UV 


Pouco eficiente. Baixo poder de penctracao 



Esquema resumido do processo de liofiliza^ao 


Ponto tnplo: regiao em que a uma dada pressao 
(610Pa) e temperatura (0°C) os tres estados fislcos da 
agua se encontrani em equilibrio. 


Em uma temperatura perto do 0°C e sob uma pressao 
inferior a 610Pa (vicuo) se atinge uma regiao abaixo do 
ponto triplo da agua, momento em que o sblido 
(cristais de gelo) sublimam (passam para o estado 
gasoso) sendo efiminados do vegetal. 



















2. Metodos de extragao: muitos produtos vegetais podem ser usados de forma 
in natura, sendo os principios ativos absorvidos diretamente no organismo 
(ex.: saladas), porem em muitos casos a extragao previa do principio ativo 
se mostra mais interessante ou necessaria. Esta extragao, que objetiva 
retirar da planta a substancia (ou substancias) desejada, pode ocorrer no 
momenta do emprego ou previamente a ele, viabilizando a utilizacao 
posterior do extrato ou aplicagao com outros interesses como, por exemplo, 
pesquisa. As tecnicas de extragao dependem das caracteristicas do material 
vegetal, do meio extrator e da metodologia empregada (sistemas de 
extragao): 


Caracteristicas do vegetal 

Grau de 
divisao 

- Quanto maior a compactacao menor a penetragao do extrator 
(troncos e raizes possuem maior resistencia / flores e folhas 
permitem maior penetragao). 

- Desta forma, quanto menor a granulometria, melhor a 
extragao (aumento da superficie de contato). 

Meio 

extrator 

- 0 mais seletivo possivel (extragao somente, ou em maior 
quantidade, das substancias desejadas). 

Metodologia 

empregada 

- Tecnicas adequadas a cada necessidade e fatores como: 

Agitagao (aumenta a difusao e renovagao do solvente). 

Temperatura (aumenta solubilidade dos compostos). 

Tempo (diminui a resistencia do tecido e aumenta o tempo de 
contato do solvente). 


IMPORTANTE 


A seletividade do solvente esta intimamente ligada a polaridade. 

Desta forma, quando nao se conhece o composto a ser extraido o 
recomendado e a realizagao de varias extragoes mediante emprego de solventes 
(inclusive misturas) de polaridades crescentes. 

Sempre que possivel deve ser considerada a toxicidade do extrator (ex.: 










potencial carcinogenico), riscos no manuseio (ex.: extrator inflamavel e emprego 
de chama), risco a estabilidade das substancias e custo do extrator. 


EXEMPLOS DE ALGUNS SISTEMAS EXTRATORES 

Eter de petroleo / hexano 

Oleos fixos, pigmentos e furanocumarinas. 

Tolueno / diclorometano / 
cloroformio 

Bases livres de alcaloides, oleos essenciais, 
antraquinonas e cardiotonicos. 

Acetato de etila / n- 
butanol 

Flavonoides e cumarinas. 

Etanol / metanol 

Heterosldeos. 

Misturas hidroalcoolicas 

Saponinas e taninos. 

Agna acidificada 

Sais de alcaloides. 

Agua alcalinizada 

Saponinas. 


TECNICAS DE EXTRACAO 

SISTEMA 

TECNICA 

CARACTERISTICAS GERAIS 


Macera 9 ao 

(tintura) 

- Longo periodo de tempo, com agita 9 ao 
ocasional e sem a remo 9 ao do extrator. 

- Grandes quantidades de solventes. 

- Aplicavel a vegetais ricos em substancias 
ativas e desprovidos de gomas e resinas. 

- Nao e recomendada para substancias 
volateis. 

- Evitar misturas hidroalcoolicas inferiores 
a 20% ou agua (prolifera 9 ao de bacterias). 

Fechado e a 


- extra 9 ao exaustiva de Simples: coleta 

substancias ativas. integral do 

- ideal para extrator. 

substancias em 

















frio 


presentes em menores 
quantidades ou pouco 
soluveis. 


- utiliza recipientes 

_ , „ conicos ou cilindricos 

Percolacao ... , 1N 

(vidro ou metal) por 

onde o llquido extrator 

e passado. 

- previo 

intumescimento da 
amostra com o llquido 
extrator, 
empacotamento 
homogeneo. 

- extra 9 ao com solvente em ebulu^ao 
utilizando aparelho (balao de fundo chato 

Refluxo ou redondo) acoplado a condensador. 

- possibilita a recuperacao do solvente. 


Fracionada: 

coleta 

fracionada do 
extrator 
(separa 9 ao de 
substancias). 


- eficiente e economica. 

- dissolu 9 ao seletiva por meio da 
distribui 9 ao entre as fases de dois solventes 
imisciveis. 


- utilizada para separa 9 ao de componentes 
de uma mistura. 


Parti 9 ao 

entre 

solventes 


Fechado/quente 


- emprega funil de separa 9 ao. 

Ex.: extra 9 ao de alcaloides (usando agua e 
cloroformio). 

OBS.: ha varios tipos de part^ao, tanto a 
frio (ex.: acetonitrila a menos 20°C) quanto 
a quente. A classifica 9 ao aqui fomecida (a 
quente) e baseada na tecnica usual de 
extra 9 ao de alcaloides que normalmente 
emprega solu 9 ao aquosa de acido sulfurico 
a quente. 

- adequada a extra 9 ao de oleos volateis de 
folhas e ervas. 







Arraste de 

vapor 

d’agna 


Sohxlet 


C0 2 

supercritico 



Prensagem 

(expressao) 


Enfelurage 


- as difcrcncas de tensao superficial entre 
oleo e agua favorecem a remo 9 ao do oleo 
essencial pelo vapor, os quais se 
condensam ao passar pelo condensador e 
posteriormente sao separados por 
dccantacao. 

- empregada quando a solubilidade do 
soluto e pequena. 

- meio de maximizar a extra 9 ao (extra 9 ao 
continua). 

- emprega o C0 2 como fluido supercritico 
(acima da temperatura e pressao em que 
ocorre o fim da interface liquido/gas) - ver 
esquema. 

- nesta condi 9 ao o C0 2 apresenta a 
excelente viscosidade do gas e o otimo 
poder de solvata 9 ao do liquido otimizando 
a extra 9 ao. 

- adequada quando o principio vegetal e 
sensivel a outras tecnicas. 

- consiste em se “espremer” o vegetal 
retirando o sumo. 

- pode empregar diversas tecnicas. 

Ex.: fmtas citricas como limao e laranja. 

- empregada quando o componente vegetal 
e sensivel (petalas e flores) e/ou possui 
pouco oleo essencial. 

- as petalas sao colocadas em uma 
estrutura planar (normalmente arma 9 ao 
com placa de vidro) e recoberta com 
gordura e compostos preservatives evitando 
o contato com o ar atmosferico. 

- as placas sao empilhadas e as petalas 
trocadas (usualmente a cada 24 horas). 

- apos satura 9 ao da gordura (semanas) e 
procedida a extra 9 ao alcoolica e 





Infusao 


resfriamento (prccipitacao da gordura 
eventualmente extraida) com posterior 
separa 9 ao (destila 9 ao). 

- a substancia vegetal e colocada ja na agua 
fervente, onde permanece pelo tempo 
suficiente a extra 9 ao dos principios 
vegetais. 

- aplicavel a vegetais de estmtura mole, 
delicada e fragmentada. 


Aberto e a 


quente 


- a substancia vegetal e colocada na agua 
fria e submetida a fervura. 


- aplicavel a vegetais de estrutura mais 
Decoc 9 ao rigida. 

- nao deve ser aplicado em vegetais que 
possuam principios ativos sensiveis ao 
calor. 


Esquema do fluido supercri'tico 



Regiao do fluido supercricico, onde ocorre o 
flm da interface liquido/solido. 

O produto adquire a viscosidade ideal do ga$ 
e o poder de solvatai;ao ideal do liquido, 
melhorando o poder de extra<;ao. 


3. Metodos de separaqao: apos a extraqao dos principios ativos vegetais, pode 
ser importante e necessaria a separaqao, com vistas a posterior purificaqao 
e concentraqao/cristalizaqao. Algumas das tecnicas mais empregadas sao 
descritas no quadro abaixo: 




















TECNICA 

CARACTERISTTCA 

EXEMPLO 

Cata 9 ao 

- mdimentar 

- solido/solido 

- separa9ao visual de 
compostos 
macroscopicamente 
diferentes 

Separa9ao de impurezas dos 
graos de feijao. 

Peneira9ao 

- “tamiza9ao” 

- solido/solido 

- envolve a utiliza9ao de 
suportes com diferentes 
tamanhos de malha que 
separam os componentes 
em fun9ao da 
granulometria 

Separa9ao de pos com 
granulometrias distintas. 

Ventila9ao 

- solido/solido 

- arraste de componentes 
pelo ar 

- envolve a massa de cada 
substancia (quanto mais 
leve, maior o arraste) 

Separa9ao de casca e caro90. 

Leviga9ao 

- solido/solido 

- arraste pela agua 

- envolve a solubilidade e a 
massa de cada substancia 

Separa9ao das impurezas do 
arroz. 

Decanta9ao 

- liquido/liquido 

- solido/liquido 

- solido/solido 

- emprega a pressao 
atmosferica ou gravidade 
para separa9ao de 
substancias imisciveis 

Separa9ao de sais insoluveis 
de solventes, separa9ao de 
agua e oleo, separa9ao de 
substancias conforme a 
granulometria e massa 
(camara de poeira). 


- liquido/liquido 









Sifona9ao 

- emprega a gravidade 

- separa liquidos imisciveis 
colocando-se um suporte 
em plato elevado e outro 
suporte em nivel inferior, o 
qual recebera um dos 
liquidos 

Separa9ao de solventes 
imisciveis (depois de 
decanta9ao). 

Filtragao 

- solido/liquido 

- solido/gas 

- separa9ao de substancias 
utilizando precipita9ao 

- recolhimento mediante 
emprego de filtros 

Recupera9ao de precipitados 
com papel filtro e 
recolhimento de material 
particulado do ar (ex.: 
aspirador de po). 

Evapora9ao / 
cristaliza9ao 

- solido/liquido 

- separa9ao de soluto pela 
evapora9ao do solvente 
(concentra9ao do soluto) 

- pode ser natural ou 
for9ada (rotaevaporador) 

Recupera9ao de extratos 
vegetais apos extra9ao 
(cristaliza9ao). 

Sublima9ao 

- solido/gas 

- emprega aquecimento 
que converte diretamente o 
material solido em gasoso, 
separando-o do suporte em 
que se encontra 

Iodo e liofiliza9ao. 

Separa9ao 

magnetica 

- solido/solido 

- solido/liquido 

- solido/gas 

- emprega as propriedades 
magneticas do solido 

- utiliza imas 

Separa9ao de limalha de ferro 
de outros constituintes. 


- liquido/liquido 

- solido/liquido 

- emprega calor e os 

Separa9ao de liquidos 
misciveis (fracionada). 




Destila9ao 

diferentes pontos de 
ebul^ao dos compostos 
envolvidos 

Separa9ao de solido dissolvido 
em solvente (simples). 

Dissolugao 

fracionada 

- solido/solido 

- envolve as diferentes 
propriedades de 
solubilidade de solidos nos 
diversos solventes 
empregados 

Separa9ao de sal e areia (sal 
soluvel em agua, areia 
insoluvel em agua). 

Cromatografia 
(ver detalhes 
na Parte VII 

Toxicologia) 

- separa9ao de 
componentes diversos 

- tecnica amplamente 
empregada e eficiente 

Separa9ao de principios ativos 
diversos. 


4. Metodos de identificagao: apos extraido e separado, o principio vegetal, na 

maioria das vezes, precisa ser devidamente identificado/caracterizado. 

Todavia, o principio da identificagao nao esta restrito aos extratos obtidos, 

sendo aplicavel ao material vegetal integro ou fracionado. 

a. Material integro ou in natura : 

I. Organoleptico: identifica^ao do material em fun^ao dos sentidos, por 
exemplo, acidez do limao. 

Macroscopico: identificagao das estruturas macroscopicas do composto, 
por exemplo, verificagao de ffutos, sementes, folhas, flores etc. 

b. Microscopico: identifica^ao de estruturas especificas do material, por 
exenplo, organelas celulares. Emprega microscopio otico ou de 
varredura eletronica (MEV). No caso da microscopia otica, a tecnica 
pode ser procedi da de duas formas: 

I. Sem diafanizagao: para verificagao prioritaria de organelas e principios 
vegetais, entre eles: amilos (glicerina iodada), cloroplastos (agua 





destilada), essencias (Sudamlll), mucilagem (azul de metileno). 

Com diafanizagao (emprego de calor e hipoclorito de sodio ou cloral 
hidratado). Permite melhor visualizagao da estrutura e dos detalhes 
anatomicos do vegetal. Ainda pode ser empregada floroglucina acida com 
o objetivo de corar em vermelho as estruturas de lignina permitindo 
melhor visualizagao. 

Esquema resumindo de microscopia diafanizada com floroglucina 

► Epitelio superior 
Parenquima paliqadico 

► Parenquima lacunoso 

*■ Drusas 

* Epitelio inferior 



c. Princlpios vegetais 

I. Testes gerais: usualmente empregam reagoes de Colorado, tecnicas de 
titulagao etc. 


ALGUNS EXAMES GERAIS DE IDENTIFICACAO 

Antraquinonas 

- Borntrager 
(direto ou com 
previa hidrolise) 

- hidroxido de amonio 
(direta) 

- acido sulfurico e 
hidroxido de amonio 
(previa hidrolise) 

Desenvob 

Colorado 

rosea- 

avermelhc 



Keller-Kiliani 


- acido acetico glacial e 
cloreto ferrico 


Idcntificac 
de desoxi- 
aciicar (ar 
castanho- 
























avermelhc 

Cardiotonicos 

- Pesez 

- acido fosforico e luz UV 

Identificac 

da fra9ao 

lactona 

(fluoresce 

amarelo- 

esverdead 


- Kedde 

- acido 3 , 5 - 
dinitrobenzoico e etanol 

Identificac 

do tipo 

cardenolic 

(colora9ac 

castanho- 

avermelhc 

Taninos 

- soku^des de 
gelatina, quinina, 
acetato de 
chumbo, acetato 
de cobre e 
alcaloides 

Precipita9ao 


- solu9ao de 
cloreto ferrico 

Colora9ao azul (taninos hidrolisaveis)] 
Colora9ao verde (taninos condensados) 

Saponinas 

- agita9ao 

- agua destilada 

- forma 9 a 
espuma 
persistente 
mais de 1 i 
minutos 

- hemobse 

- sangue bovino com 
anticoagulante 

- forma 9 a 
halo heme 
proximo a 
fragmento 
vegetal 


- shinoda 

- etanol, magnesio 
metalico e acido cloridrico 

- colora9a 
vermelha 

Flavonoides 









Oleos 

essenciais 


Alcaloides 

gerais 


Alcaloides 

gerais 


Alcaloides 

tropanicos 


Alcaloides 

piperidinicos 

Alcaloides 

isoquinolicos 


- tricloreto de 
aluminio e luz 

UV 

- fluorescencia vede-amarelada 

- microscopia e/ou doseamento (ver em oleos essenciais a 
metodologia de clavenger) 

- Dragendorff 

- Subnitrato de potassio, 
acido acetico e iodeto de 
potassio 

Prccipitaci 

- Mayer 

- Cloreto de mercurio, 
iodeto de potassio e agua 
destilada 

Prccipitac; 

- Wagner 

- iodo, iodeto de potassio 
e agua destilada 

Prccipitaci 

- Bertrand 

- acido silicotungstico 

Prccipitac; 

- Sonnenschein 

- acido fosfomolibdico 

P recipitag; 

- Hager 

- acido picrico 

Prccipitac; 

- Acido T anico 

- acido tanico 

Precipitag; 

- Vitali-Morin 

- acido nitrico, acetona e 
etanol e hidroxido de 
potassio 

Coloracao 

rosca/violc 

fugaz 

- Wasicky 

p. dimetilaminobenzaldei do 
e acido sulfurico 

Coloragao 
vermelha 
(inicialmei 
nos bordo 
gota) 

- doseamento de lobelina (com acido silico-tungstico e cloridrati 
quinina) 

- identificagao de emetina por CCD 













- Otto 

- Acido sulfurico e 
bicromato de potassio 

Colora9ao 
inicialmen 
violacea e 
posterionr 
vermelha 

Alcaloides 

indolicos 

- Mandelin 

- vanadato de amonio e 
acido sulfurico 

Colora9ao 
violacea- 
avermelha 
(especificc 
para estric 


- Oxida9ao a 
cacotelina 

- acido nitrico 

Colora9ao 

alaranjada 


- extra 9 ao 

-UV 

Fluorescei 

azul 

Alcaloides 

quinolicos 

- Grahe 

- aquecimento com 
chama 

Vapores 
vermelho- 
puipura 
(identificai 
de flobafe 


- Doseamento 

Extra9ao e reativo de 

Mayer 

Avalia9ao 
conforme 
minimo e? 
pela 

farmacopc 

brasileira 

Alcaloides 

- Helch 

- Acido cloridrico e 
dicromato de potassio, 
cloroformio e peroxido de 
hidrogenio 

Camada 
cloroformi 
azulada 
(identificai 
de pilocarj 

lIIHUd^UlltU 9 

- Ekkert 

- Acido cloridrico, 
nitroprussiato de sodio e 
hidroxido de sodio 

colora9ao 
vinho/verr 
(identificai 
de pilocarj 







4 IpqIaJHdc 

- murexida 

- Acido cloridrico e 
clorato de potassio 

Colora9ao 
rosea-piu'i 
(identificai 
de cafeina 

AlldlUKlCs 

puricos 

microssublima9ao 

- calor 

Agulhas 
sedosas e 
longas 
(identifier 
da cafeina 


- organolepticos 

Cor, odor, sabor e solubilidade 




Pesquisa de amido 
(glicerina iodada) 

Colora9ao 

Identifica^ao 
de drogas em 

r 

- microscopico 

Pesquisa de tricomas e 
cristais de oxalato de 
calcio (diafaniza9ao) 

Verifica9a( 
pelos e cri 

po 

Pesquisa de lignina 
(diafaniza9ao e colora9ao 
com floroglucina 

Estruturas 

avermelha 

especifica: 

cada tipo < 

material 

vegetal 



Organoleptica 



Caracteriza9ao 

Microscopica 




Macroscopica 


C'n ntrnlp Hp 

Pesquisa quali e 
quantitativa 

Com reativos gerais e tecnicas instmmenl 

vUlllIUlv llv 

qualidade de 

farmacos 

vegetais 


Determina9ao de materia organica estranl 

Pesquisa de 

Determina9ao de cinzas 



impurezas 

Determina9ao de cinzas insoluveis em aci 











Pesquisa de 
falsifica9ao 


Determinate) de umidade 

Utilizando todas as demais tecnicas, efetr 
comparacocs com padroes e dados de atl; 
farmacopeia 


Testes especificos: baseados em identificaqao instrumental (ver Parte 
VII- Toxicologia ) 

1. Massa. 

2. RMN (ressonancia magnetica nuclear). 

3. UV (ultravioleta). 

4. IV (infravermelho). 


CAPITULO 4 Glicosideos 

1. Definiqao: compostos vegetais que, ao se hidrolisarem, fornecem fraqoes 
aqueares ( gliconas, ex.: D-glicose) e nao aqueares ( agliconas ). 

2. Classificaqao principal: baseada na traqao aglicona. 

3. Biossmtese: enzimas turidil transferase ) que, a partir do UTP e 1-fosfato- 
aquear, formam o UDP-aqucar. Posteriormente, a glicosi ltransferase desloca 
o grupamento acucar para o aceptor (aglicona). 


ATENCAO 

A 

HEMIACETAIS 

- acucarcs e derivados. 

- compostos cujo gmpamento aldeidico se une a 
gi'upamcnto hidroxila formando cadeia ciclica de 5 membros 
(glicofuranose) ou de 6 membros (gilcopiranose). 

- a cicliza9ao se da em carbono chamado anomerico 
(carbono da liga9ao glicosidica). 











- possuem isomeria optica. 

ACETAIS 

MISTOS 

- glicosideos. 

- compostos em que a hidroxila do carbono anomerico 
(hemiacetal) e substituida por atomo nucleofilico: - 0 , -S, -N 
(nao acetal que fornece o grupamento aglicona). 


4. Funqoes: 

a. Para a planta: reguladoras, sanitarias e protetoras. 

b. Para o homem: cardiotonicos, laxativos, irritantes. 

5. Tipos: antraquinonas, saponinas, cardiotonicos, cianogeneticos, 

isocianogeneticos etc. 

a. Antraquinonas : 

I. Definiqao: compostos que possuem agliconas derivadas do antraceno. 
Quando hidrolisados produzem di-tri ou tetrahidroxiantraquinonas, bem 
como compostos reduzidos das antraquinonas (antranois, diantronas e 
oxantronas). 

Biossintese: condensaqao de acetatos que originam intermediaries. 
Posteriormente, por meio de novas condensates intramoleculares, 
formam-se varios compostos aromaticos oxigenados que geram os 
derivados do antraceno. Por meio de transglicolaqao o nucleo 
antraquinona e ligado ao hemiacetal. 

Aqao: catarticos. Aumentam a tonicidade dos musculos lisos do colon e 
elevam a secreqao de agua e eletrolitos para o intestino grosso (a^oes 
provocadas pela aglicona livre, previamente hidrolisada pela microflora 
intestinal). Atuamde 8 a 12 horas apos a administrate. 

IV. Indicacao terapeutica: tratamento da constipagao e evacuacao antes de 
procedimentos diagnosticos oucirurgicos. Uso prolongado pode provocar 
perda das fiingoes intestinais normais. 






V. Efeitos colaterais: derivados reduzidos das antraquinonas (ex.: antranois) 
sao muito potentes e podem ocasionar colicas desagradaveis. 

Tipos: 


Cascara sagrada ( Ramnus 
purshiana) 

- parte utilizada: casca. 

- antraquinonas: cascarosideos A, B, C, 

D. 

Frangula ( Ramnus frangula ) 

- parte utilizada: cortex dessecado. 

- antraquinonas: frangulinas. 

Aloe {Aloe barbadensis) 

- parte utilizada: latex. 

- antraquinonas: aloina. 

Ruibarbo {Rheum officinale) 

- parte utilizada: raiz. 

- antraquinonas: reina. 

Sene {Cassia acitifolia) 

- parte utilizada: folha. 

- antraquinonas: senosideos. 


IMPORTANTE (| 

Algumas antraquinonas podem possuir derivados reduzidos, chamados de 
antracenos. Estes compostos sao mais fortes e podem provocar fortes colicas. 
Sao comuns no Ruibarbo, Aloe e Sene. 

O vegetal mais empregado como laxativo em decorrencia da presenga de 
glicosideos antraquinonicos e a Cascara sagrada. Alem dela, o Sene tambem e 
muito empregado. Embora com maior propensao a causar colicas, o sene e 
popular em virtude de ser um composto barato. 


b. Saponinas : 

I. Definigao: compostos que em agua formam solugao coloidal e que apos 
agitagao formam espuma. 

Biossintese: derivados de esteroides ou triterpenoides (mais abundantes). 









Possuem agliconas com grande numero de carbonos (27 a 30), tornando- 
as lipofilicas. Todavia, em razao da fraqao glicona, que e mais 
hidrofilica, a tensao superficial do composto em soluqoes aquosas e 
diminuida, fato este responsavel pela produqao de espumas (indice 
afrosimetrico). Podem ser acetiladas formando cristais e, assim, serem 
purificadas. 

IE. Aqao: irritantes e hemoliticas (sapogenina - sapotoxinas). Toxicas para 
varios animais, sobretudo os de sangue frio (toxina para peixes). 

IV. Indicaqao terapeutica: variada (ver em tipos). Tambem utilizadas em 
pesquisa de hormonios esteroidais, combate a determinados 
parasitas/doenqas (ex.: combate ao caramujo planorbideo) e como 
aromatizantes. 

V. Tipos: 


Glicirriza (Glicirriza glabra) 

- alcacuz 

- parte utilizada: raiz e rizoma. 

- saponinas: glicirrizina (50 vezes mais doce 
que a sacarose). 

- utilizado como aromatizante e expectorante. 

Ginseng (Panax 
quinquefolius e Panax 
ginseng ) 

- parte utilizada: raizes. 

- saponinas: panaxosideos, ginsenosideos, 
chikusetsusaponinas. 

- adaptogenico (auxilia o organismo a se 
adaptar a cond^des de estresse). 


c Cardiotonicos : 

I. Definiqao: compostos comatividade sobre o musculo cardiaco. 

Quimica: glicosideos cuja fragao glicona se liga na posigao “3” do anel 
esteroidal. Pode ser de dois tipos: 

1. Cardenolico: lactona de 5 membros. 





2. Bufadienolico: lactona de 6 membros e comdupla insaturagao. 

IE. Estrutura / atividade: influencia na atividade (melhora): 

1. Aglicona deve possuir anel lactona alfa/beta insaturada. 

2. Liga^ao beta na posi^ao “17” do nucleo esteroidal. 

3. Jun^oes dos aneis A/B e C/D devemestar na posi^ao cis. 

IV. Agao: decorrente do grupamento aglicona (embora a fracao glicona 
ajude na distribui^ao pelo organismo). Promove a inibigao da enzima 
Na/K ATPase (que medeia o repouso, catalisando o transporte de sodio 
para fora da celula e o de potassio para dentro). Ao inibir a enzima, o 
cardiotonico provoca elevagao do sodio intracelular e a consequente 
diminuigao do potassio intracelular, provocando despolarizagao e 
intensificando a concentragao de calcio intracelular (para remogao do 
sodio). O excesso de calcio promove maior intera9ao com a troponina 
“C” favorecendo a liberagao do sitio de liga^ao da Actina, permitindo a 
este unir-se coma miosina, formando a actiomiosina - proteina contratil. 
Como no miocardio esta troca ionica e mais rapida que em outros locais, 
o efeito e mais sentido neste musculo. 

V. Efeitos: 

1. Aumento da for^a de contra^ao sistolica (a^ao ionotropica positiva). 

2. Aumento da contratilidade do coragao, provocando esvaziamento 
completo do ventriculo e encurtamento do periodo de sistole (elevagao 
do repouso entre as contra^oes). 

3. Melhoria da circula^ao, com evolugao da secregao renal e alivio de 
edemas associados a insuficiencia cardiaco-congestiva - ICC. 

VI. Indicacao terapeutica: tratamento da ICC. 

VII. Toxicidade: os cardiotonicos geram: 


1. Extrasistole ventricular. 


2. Deplegao de potassio: ha risco caso ocorra administrate) com outros 
redutores de potassio, como diureticos e corticosteroides. 

3. Elevagao de calcio: ha risco se administrados concomitantemente a 
produtos com calcio absorvivel, por exemplo, o leite. 


Dedaleira 
(Digitales 
pupurea) 

- parte utilizada: folhas 

- cardiotonicos: digitoxina (maior lipossolubilidade, extremamente 
potente, totalmente absorvivel, elevado Tl /2 e reduzido indice 
terapeutico), gitoxina e gitalotoxina. 

Dedaleira 
Grega 
(Digitalis 
lanata ) 

- parte utilizada: folhas 

- cardiotonico principal: digoxina (menos lipossoluvel, 60 - 80 % 
absorvivel e menor Tl /2 - porem continua sendo bem potente e 
com maior indice terapeutico). Por estas razoes a digoxina e a 
mais empregada atualmente. 


IMPORTANTE 


O emprego de cardiotonicos para tratamento da ICC usualmente e precedido de 
dose inicial para “ambientar” o coragao. O ajuste da posologia e feito com base 
na evolugao do tratamento (a quantidade necessaria varia muito de paciente para 
paciente e de cardiotonico para cardiotonico). 


CAPITULO 5 Compostos fenolicos 

1. Definigao: compostos que content grupamento fenila ligado a cadeia lateral 
de propano. 

2. Biossintese: originarios dos acidos cinamico (originario da fenilalanina) e 
p -cumarico ou /7-hidroxicinamico (originario da tirosina). Os aminoacidos 
fenilalanina e tirosina sao, por sua vez, sintetizados pela via do acido 
chiquimico. 








ATENQAO 


& 


A grande diferen9a entre os compostos fenolicos (como os flavonoides) e 
alcaloides e que, embora ambos derivem de aminoacidos, os primeiros nao 

possuem atomo de nitrogenio em sua estrutura quimica. 


a. Flavonoides : 

I. Defmiqao: Compostos vastamente disseminados e que possuem estrutura 
quimica do tipo C 6 -C 3 -C 6 , ou seja, um anel benzenico (C6) condensado a 
umanel cromona (C 3 ). 

Biosslntese: a partir do />-cumaroil-CoA e tres moleculas de malonil 
CoA. 


Rutina 

- ramnoglicosideo do flavonoide quercetina. 

- chamada de vitamina P. 

- tratamento da fragilidade capilar. 

Cardo-de-leite 
(Silybum 
marianum ) 

- parte utilizada: fmtos maduros 

- flavonoide: silibina 

- ativa RNA polimerase e aumenta o processo de 
regeneratjao de hepatocitos. 


b. Taninos: 

I. Defmiqao: mistura de polifenois de dificil separaqao e nao cristalizaveis. 
Sao vastamente disseminados, podendo ser encontrados em folhas, frutos, 
caules, raizes etc. Nao cristalizam e em agua formam soluqoes coloidais. 
Possuem sabor acido e adstringente. 

Quimica: divididos em dois grandes grupos de acordo com os nucleos 
fenolicos e a forma de uniao: 

1. Hidrolisaveis: acido galico e hexahidroxifenolico. Sao hidrolisaveis, 
produzindo acidos fenolicos e aqucares. 








2. Nao hidrolisaveis (condensados ou proantocianidinas): oriundos da 
condensaqao de flavonoides, catequinas e nucleos fenolicos a 
carboidratos e proteinas. Se forem tratados com agentes hidroliticos 
nao sofrem hidrolise. Diferentemente, polimerizam-se formando 
compostos insoluveis e vermelhos (flobafenos). 

IE. Aqao: adstringente. Precipitam proteinas e a elas se combinam, evitando 
a aqao de enzimas proteoliticas (aqao adstringente). Formamrevestimento 
protetor antiseptico que auxilia na regeneraqao de tecidos. 

IV. Indicaqao terapeutica: adstringentes do tubo digestivo e em escoriaqoes 
cutaneas, por exemplo, queimaduras. 

V. Efeitos colaterais: suposto potencial carcinogenico. 

VI. Uso comercial: curtumes (a precipitaqao de proteinas transforma a pele 
em couro, evitando a putrefaqao e conferindo maleabilidade e resistencia. 
Tambem produzem Colorado ao gerarem compostos coloridos quando 
reagidos com determinados elementos). 


ATENCAO & 


A pratica de adicionar leite ao cha promove a precipita9ao do tanino existente 
na bebida. Estudos demonstraram que esta pratica promove diminuicao da 
obstrucao esofagica em populacoes cuja pratica de tomar cha e comum. 


Hamamelis 
(Hamamelis 
virginiana ) 

- parte empregada: folhas dessecadas ou extrato 
hidroalcoolico 

- taninos: hamamelitanino - adstringente e hemostatico 

Noz de galha 
(Quercus infectoria) 

- parte empregada: excrescencia formada pela pun9ao 
de inseto e do seu ovo 

- taninos: esteres do acido galico ricos em acido tanico 

- largamente empregado em curtumes 






CAPITULO 6 Oleos FIXOS 

1. Defmiqao: lipideos (esteres de acidos graxos e alcoois de cadeia longa - 
glicerol). Diferem das gorduras pelo ponto de fiisao (sao liquidos em 
temperatura ambiente. Exceqao oleo de coco que e solido em temperaturas 
moderadas). 

2. Biossintese: formados pela esterificaqao de acidos graxos (acidos 
monocarboxilicos liberados pela hidrolise de gorduras e oriundos da acetil 
CoA e malonil CoA) e alcoois de cadeia longa (glicerol). Sao constituidos 
por triacilglicerdis (molecula de glicerol representada por tres radicais 
acila nas regioes 1, 2 e 3 da carboxila). Estas regioes (Rl, R2 e R3) 
influenciam na composigao dos oleos fixos e das gorduras (as variedades 
sao autolimitadas por estas regioes). 

a. Triacilglicerdis simples: Rl = R2 = R3 (Ex.: tri-oleoglicerol - tres 
moleculas de acido oleico) 

b. Triacilglicerdis mistos: 

I. Rl, R2, R3 diferentes entre si 
Rl = R2 mas diferentes de R3 
IE. R2 = R3 mas diferentes de Rl 

Ex.: l,2-dipalmitol-3-estearil-glicerol (acido palmitico nas posigoes 1 e 2 / 
acido estearico na posigao 3). 



O que determina esta caracteristica e o grau de insatura9ao dos acidos graxos 








constituintes do produto (em geral os saturados sao solidos e os insaturados sao 
liquidos). 

Os oleos fixos podem absorver oxigenio do ar, saturando suas liga9des e 
formando oxidos que se polimerizam constituindo uma pelicula dura, dando ao 
composto uma propriedade secativa. A variacao com que estes produtos 
absorvem oxigenio do ar confere-lhes propriedades secativas, nao secativas ou 
semissecativas. 

Os oleos fixos tambem podem ser hidrogenados formando gorduras 
semissolidas bastante empregadas na culinaria. 

Em geral gorduras saturadas (solidas) como acido laurico, miristico e palmitico 
elevam o colesterol sanguineo. Ja gorduras insaturadas (liquidas) como acido 
oleico e linoleico tern menor tendencia a elevar o colesterol sanguineo. 


3. Funcao: 

a. Vegetal: armazenamento de energia; 

b. Homem: terapeutica, nutricional e industrial. 

4. Identificaqao: 

a. Valor acido: neutralizacao com KOH. Indica quantidade de acidos graxos 
presentes no oleo. 

b. Valor de saponificaqao: indica a capacidade de saponificar esteres. 

c. Valor de iodo (absorqao de iodo): indica o numero de insaturaqoes (grau 
de insaturaqao). 

5. Obtenqao: 

a. Compressao a trio (oleo virgem). 

b. Extraqao com solventes organicos. 

c. Extraqao a vapor (posterior decantaqao). 

Posteriormente podem ser branqueados com ozonio e/ou filtrados. 

6. Ocorrencia: sobretudo em sementes, mas tambem nos constituintes dos 
frutos (ex.: pericarpo da oliva). 







r 

Oleo de ricino (Ricinus 
comunis) - mamona 

- parte utilizada: semente. 

- oleos fixos: acido ricinoleico (catartico, 
industrias automotiva e cosmetica). 

- possui ricina - alcaloide toxico (deve ser 
previamente retirada do oleo de ricino). 

r 

Oleo de oliva (Olea 
europea) 

- parte utilizada: pericarpo. 

r 

Oleo de soja (Glycini 
soja) 

- parte utilizada: “feijoes”. 

r 

Oleo de milho (Zea mays) 

- parte utilizada: embriao. 


CAPITULO 7 Oleos ESSENCIAIS 

1. Definigao: principios odoriferos encontrados em diversos vegetais, 
espalhados em inumeras partes (tecido - coniferas, petalas - rosas, cortex - 
canela etc.). 

2. Ocorrencia: em estruturas secretoras especializadas (pelos capilares), 
celulas parenquimais modificadas, tubos oleoginosos ( vittae ) ou canais 
lisigenos ou esquizogenos. 

3. Quimica: oriundos da decomposigao da camada resinosa da parede celular 
ou da hidrolise de alguns glicosideos e compostos fenolicos. Podem ser 
divididos em: 

a. Derivados terpenoides oriundos do acido mevalonico, cujas estruturas 
sao divididas em unidades de isopreno (mais comuns sao 
mono terpenoides). 

b. Compostos aromaticos oriundos da via do acido chiquimico - 
fenilpropanoides. 





IMPORTANT^ 


Os oleos essenciais possuem odor caracteristico e normalmente agradavel, 
possuem indice de refraqao, sao soluveis em solventes organicos e opticamente 
ativos (caracteristica util para diferenciaqao, uma vez que isomeros diferentes 
podem possuir odores completamente distintos). 

Usualmente obtidos por arraste de vapor d’agua e destilaqao. 

Caso o oleo seja passivel de hidrolise/decomposiqao pode-se usar a expressao, 
e se o teor for muito baixo emprega-se o enfleurage. 

Tambem podem ser extraidos com solventes organicos e em temperaturas 
uniformes ( 50 °C) fato este que conserva mais o odor, porem e mais caro. 

Nao sao gordurosos, o que os diferencia dos oleos fixos. 

Teste da mancha no papel: oleos fixos - mancham / oleos essenciais - nao 
mane ham. 

Sao volateis (oleos volateis ou essenciais). 


4. Doseamento: tecnica de Clavenger (avaliaqao do teor de essencia). 

a. Pesquisa na farmacopeia sobre o teor rmnimo de essencia (por exemplo, 
1 %). 

b. Calculo da tomada de amostra: deve ser considerado para um rmnimo de 
0,2 ml de essencia (ex.: no caso de 1% seriam20 g de amostra). 

c. Pesquisar a densidade da essencia (maior ou menor que a agua) - desta 
pesquisa vira a escolha do aparelho de clavenger adequado: 







d. Ligar o equipamento: 3 horas emrefluxo (e mais uma hora se necessario). 

e. Verificar a quantidade de essencia no “tubo” graduado (parte oleosa 
imisclvel na agua). 

f. Calcular o teor. Ex.: se o volume obtido foi 0,2 ml e a tomada de amostra 
foi 20 g, entao ha 1% de essencia (verificar se e o preconizado pela 
farmacopeia). 

5. Emprego: condimentos, medicamentos (carminativos) e cosmeticos. 


Canela 
(Cinamom um 
loureinii) 

- parte empregada: cortex. 

- oleo essencial: aldeido cinamico (2 a 5%). 

- aromatizante e carminativo. 

Cravo-da- 
india {Eugenia 
caryophyllus) 

- parte empregada: botao dessecado. 

- oleo essencial: eugenol (85%). 

Noz-moscada 

- parte empregrada: semente. 

- oleo essencial: miristicina (12%) e safrol (1%). 


























(Miristica 
fragrans) 

- ha indicacao de que a miristicina tenha efeitos 
alucinogenos, porem o volume a ser ingerido e demasiado 
alto para se obterem tais efeitos. 

Menta (Menta 
piperita) 

- parte empregada: planta toda. 

- oleo essencial: mentol (50%). 

- em dias mais curtos ha maior produ 9 ao de mentofurano 
cujo odor e mais saturante. 


CAPITULO 8 Resinas 

1. Definiqao: produtos amorfos, duros, transparentes ou translucidos, 
formados em dutos esquizolisogenos. Classificados como produtos de 
metabolismo final. 

2. Quimica: complexas, acreditando-se tratar de resultado da oxidaqao de 
terpenos. Se aquecidas formam misturas de acidos resinicos (acidos 
diterpenoides) e alcoois resinicos (resinois e resinotanois). 

3. Apresentaqao 

a. Isolados: resinas (rosina, guaiaco, mastique). 

b. Misturadas: 

I. Mistura de resinas (tambem chamadas de balsamos - oriundos dos acidos 
cinamico e/oubenzoico). 

H. Oleo -resinas (terebentina). 

IE. Oleo-gomo-resinas (Mirra. Mais hidrossoluvel pela presenga da goma). 

4. Obten^ao: 

a. Extragao alcoolica e precipitagao em agua. 

b. Destila^ao (separa^ao do oleo-resina da resina). 





c. Coleta de exudato por punqao. 



Rosina ( Pinus 
palustris) 

- colofonia. 

- princlpio ativo: acido abietico 
(fabrica 9 ao de vemizes). 

RFSINAS 

Mastique 
( Pistacia 
lentisais ) 

- princlpio ativo: mastico (verniz 
dental). 


Cava-Cava 
( Pistacia 
mithysticum) 

Princlpio ativo: estirilpironas (ralxante 
muscular). 


Maconha 
('Cannabis 
sativa ) 

Princlpio ativo: canabinoides 
(“antiemeticos”). 

MI SURA DE 

Estoraque 
( Liquidambar 
orientallis ) 

- Obten 9 ao: tronco (produto patologico 
oriundo da contusao do cortex). 

- principios ativos: estorricina (50%). 

- adjuvante na tintura de benjoim, 
estimulante, antisseptico e 
expectorante. 

RESINAS 

Balsamo do 
Peru 

( Myroxilum 
pereirae ) 

- obten 9 ao: lesao do cortex. 

- princlpio ativo: cinamama (60%) - 
odor de baunilha. 

- protetor local, mbefasciante, 
parasiticida e tratamento de 
hemorroides. 


Balsamo de 

Tolu 

( Myroxillum 
balsamum) 

- obten 9 ao: lesao do cortex. 

- princlpio ativo: cinamato de 
toluresinotanol (75-80%). 

- aromatizante. 

MISTURA DE 
RESINAS 

Benjoim 

- obten 9 ao: lesdes no cortex que 
formam as “lagrimas”. 









(,Styrax 
benjoim ) 


OLEO-GOMO- 

RESINAS 


Terebentina 
{Pi nus 
palustris ) 


Gengibre 

{Zenziber 

oficinalle) 


Mirra 

{Commiphora 

molmol) 


- principios ativos: vanilina, 
cinamatofenilpropila (aromatizantes e 
antissepticos). 

- parte empregada: cortex. 

- extracao com acido sulfurico 50% 
(destroi o parenquima e permite que o 
canal seja alargado, liberando a 
oleorresina), posteriormente destilada 
(o que sobra e a rosina). 

- principios ativos: zingerona, shogaol, 
bisaboleno, zingibereno, zingiberol 
(aromatizantes). 

- Obtengao: incisoes no cortex. 

- principios ativos: oleo (2-8%) / goma 
(60%) / resina (25-40%). 

- adstringente, protetor estomacal e 
aromatizante. 


CAPITULO 9 Alcaloides 

1. Definiqao: grupo do qual fazem parte inumeros produtos naturais, 
principalmente de origem vegetal, com grande influencia historica, medica, 
polltica e social. 

Quimica: compostos nitrogenados de propriedades alcalinas e dotados de 
grande atividade fisiologica. Podem possuir mais de um nitrogenio em sua 
estrutura, apresentando-se sob a configuragao linear ou heterociclica. Existem 
como aminas primarias, secundarias e terciarias (que doam eletrons quando 
reagem com acidos, formando sais), bem como quaternaria (nao possuem 
eletronpara doar e, portanto, nao se comportam como aminas). 







2. Biossmtese: a maioria e formada a partir de aminoacidos, por meio de 
descarboxilagao ou transaminagao, formando aminas ou aldeidos (bases de 
schiff) que posteriormente sao condensados (condensacao de Mannich). 



3. Forma de apresentagao: 

a. Estrutura comoxigenio: pos-cristalinos. 

b. Estrutura semoxigenio: liquidos. 

4. Localizagao: sobretudo em plantas (varias localidades: sementes, caules, 
raizes e folhas). 

5. Agoes: 

a. Vegetal: protegao, produtos de detoxicagao, reguladores de crescimento e 










fonte reserva de nitrogenio (planta). 

b. Homem: diversos efeitos terapeuticos significativos e tambem podem ser 
venenosos. 

6. Identificagao: metodos gerais e especificos: 

a. Metodos gerais: empregam os reativos gerais de alcaloides (RGA). Sao 
metodos pouco sensiveis e pouco especificos, mas que sao bastante uteis 
para triagens. Usualmente estes ensaios langammao de ao menos 3 (tres) 
reativos gerais (ver os tipos no Capitulo 3 desta Parte VT) por meio de 
duas formas de pesquisa, complementares entre si: 

I. Pesquisa direta: envolve a extragao acida do alcaloide presente no 
vegetal. Caso positiva quando submetida aos RGA, precede a pesquisa 
confirmatoria. 

Pesquisa confirmatoria: envolve a extragao alcalina do alcaloide obtido 
na pesquisa direta. Caso positiva quando submetida aos RGA, confirma a 
presenga de alcaloide na amostra. 

b. Metodos especificos: ver Capitulo 3 - metodos de identificagao, desta 
Parte VT. 

7. Classificagao: baseia-se de acordo com dois fatores: biossintese e grupo 

quimico principal. 

a. Biossintese: 

I. Alcaloides verdadeiros: possuem nitrogenio heterociclico e sao formados 
por aminoacidos; 

Protoalcaloides: possuem nitrogenio linear e sao formados por 
aminoacidos; 

Pseudoalcaloides: nao sao derivados de aminoacidos, mas sim de 
terpenos ou estruturas esteroidais. 

b. Grupo quimico principal: 


PIRIDINICQS/PIPERIDINICQS 




•N' 


piridinicos 
reducao 

piperidinicos 


‘N' 


Derivados da 
piperidina 
Lobelia ( Lobelia 
inflatta ) 


Derivados do acido 
nicotinico 
Areca (Areca 
catechu) 


- parte 

empregada: folha. 

- alcaloide: 
lobelina (liquido). 

- empregada no 
tratamento da 
dependencia ao 
cigarro (e 
semelhante a 
nicotina). 

- parte 
empregada: 
semente. 

- alcaloide: 
arecolina 
(liquido). 

- anti-helmintico. 


Alcaloides verdadeiros derivados 
da LISINA e ORNITINA 


- parte 

empregada: 

folhas. 


(nicotina) 


Derivados da 
piridina/piperidina 
Tabaco ( Nicotina 
tabacum) 


Beladona ( Atropa 

beladona) 

Solanaceas 


- alcaloide: 
nicotina (liquido). 

- produto do 
metabolismo 
radicular (formada 
a partir do acido 
quinolinico). 

- a 9 ao colinergica. 

- parte 
empregada: 
folhas, 

inflorescencias, 

fmtos. 

- alcaloides: 
hiosciamina, 
atropina. 











TROPANICOS 


H.C 


H 

C 


CH 


N- 


H C-CH- 


CH, CH. 


CH 


Alcaloides verdadeiros derivados 
da ORNITINA e LISINA 
(composto biciclico: 
condensaqao de precursor 
pirrolidina com tres atomos de 
carbono derivados do acetato) 



- anticolinergicos 
e 

antiespasmodicos. 

Estramonio (. Datura 
stramonium) - 
figueira brava 
Solanaceas 

- parte 

empregada: folha, 
frato, 

inflorescencias. 

- alcaloides: 
hiosciamina, 
atropina, 
escopolamina 
(esta ultima e 
depressora do 

SNC). 

Meimendro 

(.Hiosciamus niger) 

Solanaceas 

- parte 

empregada: folha, 
frutos, 

inflirescencia. 

- alcaloides: 
hiosciamina e 
escopolamina. 

Coca ( Erythroxylum 
coca e E. 
novagranatense) 

- parte 
empregada: 
folhas. 

- alcaloides: 
derivados da 
ecgonina 
(cocaina), 
derivados da 


tropina, derivados 
da higrina. 

- a cocaina e 
simpatomimetica 
(proscrita no 

Brasil - ver Parte 
VII- 











Toxicologia). 


- parte 

empregada: casca. 

- alcaloides: 
quinina (amarela), 
cinchonina 
(vermelha), 
cinchonidina e 
quinidina. 


QUINOLICOS 



Alcaloides verdadeiros derivados 
do TRIPTOFANO (clivagem do 
anel da parte benzopirrol oriundo 
do triptofano com posterior 
rearranjo para forma o anel 
quinolico) 


- antimalaricos 
(inibem a 
transcr^ao 
genetica do 
plasmodium por 
meio da 
intcrcalacao da 
parte quinolina no 

Cinchona (Cinchona DNA, tornando-o 

succirubra) mais longo, 

inibindo a 
scparacao da fita). 

- tratamento de 
arritmias 
(quinidina - 
combina-se com 
canais de sodio 
inativando-os). 

- empregado na 
producao de agua 
tonica. 


- a intoxica 9 ao 
pode causar 
cinchonismo 
(zumbido nos 
ouvidos). 

- parte 
empregada: 







rizomas e raizes. 
- alcaloides: 
cefaelina, 
emetina. 


ISOQUINOLICOS 



Alcaloides verdadeiros derivados 
da FENILALANINA 
(fenietilamina) e TIROSINA 
(feniacetaldeido) 

- maior grupo 

Grupo fenita ou no«ono ligido 
a'C" quaternirio 



Carbono cmtr.il qu.it rr run o 
(w?rn hidrog^nio) 


♦ 

Ponte de don "C" tep.ir.indo *C* 
qiuternirto de “N“ terciirio 
v._ _ p 


V 


Eilrutur a bivicj de *n.*lgeuc04 
central. Ex. morfitu 


Ipecacuanha 
(Cephaelis 
ipecacuanha) 


- emeticos (nao 
podem ser 
administrados por 
via oral) e 
amebicidas 
(bloqueia a sintese 
proteica do 
parasita). 

- pode se 
acumular no 
organismo (nao e 
mais empregada). 

- parte 
empregada: 
rizoma e raizes. 


Hidraste (Hidraste 
canadensis) 
(ftabdoisoquinolonas) 


- alcaloides: 
hidrastina, 
berberina, 
canadina. 

- adstringentes e 
empregadas no 
tratamento de 
inflama 9 ao de 
mucosas. 


- parte 

empregada: 

rizomas. 


Sanguinaria 
(,Sanguinaria 
canadensis) 
(benzofenantidinas) 


- alcaloide: 
sanguinarina 
(nome em 
decorrencia dos 
sais vermelhos 
que produzem). 

- espectorantes, 











emeticos e 
preventives da 
placa bacteriana. 

Curare ( Strychnos 
castelnai) 

(benzilisoquinolinas) 

- parte 
empregada: 
extrato da casca. 

- alcaloide: d- 
tubocurarina. 

- bloqueador da 
jun9ao 

neuromuscular 
(relaxante 
muscular) - 
impede a a(?ao da 
acetilcolina na 
placa motora. 

Opio ( Papaver 
somniferum ) 
(benzilisoquinolinas) 

- parte 

empregada: seiva 
colhida das 
capsulas imaturas. 

- alcaloides: 
morfina, codeina, 
noscapina, 
papaverina, 
tebaina. 

- analgesicos 
centrais (morfina), 
antitussigenos 
(codeina), 
antiperistalticos 
(ex.: elixir 
paregorico e 
laudano). 

Rauvolfia 

- parte empregada 

- raiz. 

- alcaloide: 
reserpina. 



(Rauwolfia 
serpentina) 
Alcaloides do tipo 
corinano 


- antispicotica 
(diminui estoque 
de catecolaminas 
e serotonina, 
diminui a 
capta 9 ao destas e 
e hipotensora). 


INDOLICOS 



Alcaloides verdadeiros 
constituidos de moleculas 
policiclicas complexas derivadas 
do TRIPTOFANO e 
apresentando partes NAO 
TRIPTOFANO (precursores 
monoteipenoidicos: 
aspidospermano, corinano e 
ibogano) compostas por nucleos 
indolicos e/ou dihidroindolicos 


Ioimbina 
(Pausinystalia 
yoimbine ) 
Alcaloides do tipo 
corinano 


- parte 

empregada: casca. 

- alcaloide: 
ioimbina. 

- colinergica 
(tratamento da 
eregao e 
diabetes). 

- parte 

empregada: toda 
planta. 


- alcaloides: 
vinblastina (VLB 

- com n-metila) 
vincristina (VCR 

- com n-formila, 
mais instavel e 







aspidosperrnano 


corinano 




precisa de 

Vinca (Catharanthus 

refrigera9ao), 

roseus ) 

vinleurosina, 

Alcaloides do tipo 

vinrosidina e mais 

ibogano e 

recentemente a 

aspidosperrnano 

catarantina 
(ibogano) e a 
vindolina 

(aspidosperrnano). 
- antineoplasicos 
(cessam a divisao 
celular na 
metafase 

mediante a liga9ao 
a tubulina - 
componente do 
fiiso mitotico). 


- parte que 
contem o 

alcaloide: 

sementes. 

Noz Vomica 

- alcaloides: 

(,Strychnos 

estricnina e 

nuxvomica ) 

bmcina. 

Alcaloides do tipo 

- convulsivantes 

corinano 

(estricnina ver em 
Parte V - Drogas 
que atuam no 

SNC 

(estimulantes). 


- parte 
empregada: 
sementes. 

- alcaloide: 
fisostigmina 
(sensivel a luz). 


- colinergico 
(inibidor 










Fisostigmina 
(Physostigma 
venenosum ) - fava- 
de-calabar 


Esporao do Centeio 
(esclerocito seco de 
Claviceps purpurea 
e caldo de 
fcrmentacao com 
micelios de 
Claviceps paspali) 


reversivel da 
colinesterase). 

- empregado no 
tratamento do 
glaucoma 
(aumenta a 
contra9ao da 
musculatura ciliar 
e promove melhor 
salda do humor 
aquoso, 
diminuindo a 
pressao). 

Tambem e 
antldoto para 
drogas 

anticolinergicas. 

- parte 
empregada: 
cultura saprofitica 
do frmgo. 

- alcaloides: acido 
lisergico, acido 
isolisergico (sem 
atividad 
fisiologica), 
ergometrina (ou 
ergonovina - 
hidrossoluvel), 
ergotamina e 
ergotoxina 
(mistura de 
ergocristina, 
ergocriptina e 
ergocomina). 

- empregados no 
tratamento de 
cefaleias 

(ergotamina) pois 



causam 

vasoconstr^ao da 
carotida dilatada 
(diminuem a 
pulsacao e como 
oxitocito 
(derivados 
semissinteticos). 

- a intoxica^o 
gera o ergotismo 
(gangrena dos 
membros). 

- parte 
empregada: 
folhas. 


IMID AZOLICO S 



H 

Alcaloides verdadeiros 
da HISTIDINA (ainda 
tese) 


Jaborandi 
(Pilocarpus 
jaborandi ) 

derivados 
e uma 


- alcaloide: 
pilocarpina. 

- colinergico 
(agente 
muscarinico) 
empregado no 
tratamento do 
glaucoma 
(constr^ao do 
musculo ciliar 
promovendo 
maior saida do 
humor aquoso e 
diminuindo a 
pressao 
intraocular). 

- parte 

empregada: raizes 
e rizomas. 


- alcaloides: 

cevadina, 

germidina, 

ESTEROIDIAIS germitrina, 






Heleboro-verde 
(Veratrum viride) e 
Heleboro-branco 
('Veratrum album) 


Pseudoalcaloides derivados de 
seis unidades isoprenicas e 
tambem contem nitrogenio 
(incorporado em estagio final da 
biossintese) 


Efedra ou Ma-huang 
(Ephedra slnica ) 


neogermitrina, 
neoprotoveratrina, 
protoveratrina e 
veratridina (grupo 

I - esteres de 
alcaminas: esteres 
de bases 
esteroidais). 
Pseudojervina e 
veratrosina (grupo 

II - glicosideos 
das alcaminas). 
Germina, jervina, 
rubijervina e 
veratramina 
(Grupo III 
alcaminas). 
Germidina e 
germitrina sao os 
mais importantes. 

- hipotensores, 
cardiodepressores 
e sedativos 
(tratamento da 
hipertensao). 
Tambem usado 
como inseticida. 

- parte 

empregada: toda 
planta. 

- alcaloide: 
efedrina. 

- potente 
simpatomimetico 
(relaxa musculos 
lisos dos 

bronquios, efeito 
ionotropico 









AMINAS ALCALOIDICAS 

N 

R | R 
R 

Protoalcaloides derivados simples 
da FENILETILAMINA (oriunda 
da FENILALANINA e 
TIROSINA) 

Nao possuem NITROGENIO 
heterociclicos. 


Colchicina 
(Colchicum 
autummale) 


Khat ou Cha-da- 
abssinia (Catha 
edulis ) 


positivo, 

vasoconstr^ao de 
pele e mucosas). 

- intoxicacao 
pode causar 
hipertensao, 
cefaleias, tontura 
etc. 

- parte 
empregada: 
sementes e bulbo. 

- alcaloide: 
colchicina. 

- tratamento da 
gota (atividade 
antimitotica: 
diminui a 
migracao de 
leucocitos, 
portanto, diminui 
a fagocitose 
ocasionando 
reducao na 
produ9ao de acido 
latico e deposi9ao 
de acido urico). 

- parte 

empregada: folhas 
frescas. 

- alcaloide: 
catinona. 

- propriedades 
analogas a 
anfetamina (tern 
potencial de abuso 
e dependencia. 
Mascada por 
algumas 



populacocs 
africanas e em 
alguns paises 
arabes - aceito 
em algumas 
religioes). 

- parte 
empregada: 
cimeira 
dessecadas. 


PURICOS 


Peiote ou Mescal 
(.Lophophora 
williamsii) 


Cola ( Cola nitida ) 


- alcaloide: 
mescalina. 

- agente 
alucinogeno (ver 
Parte VII - 
Toxicologia) 
empregado em 
rituais religiosos. 

- parte 
empregada: 
sementes. 

- alcaloides: 
cafema, 
teobromina. 



Pseudoalcaloides derivados 
biologicamente das PURINAS 
(todavia as purinas sao instaveis e 
nao ocorrem na natureza, porem 
derivam em X ANT IN AS - 
constituldas por um anel de 


Cafe ( Coffea 
arabica) 


Guarana ( Paullinia 
cup anai) 


- parte 
empregada: 
sementes. 

- alcaloide: 
cafema (o aroma 
e dado por um 
oleo essencial 
chamado cafeol ). 

- parte 
empregada: 
sementes. 

- alcaloide: 








cafeina. 

pirimidina de seis membros e um 
anel de imidazol de cinco 

Erva-mate {Ilex 
paraguari ensis ) 

- parte 
empregada: 
folhas. 

- alcaloide: 
cafeina 

membros). 

Inibem competitivamente a 
fosfodiesterase provocando 
eleva9ao de ADP e estimulando a 
libcracao de epinefrina. 

Promovem relaxamento da 
musculatura bronquica, aumento 
da atividade do SNC, clcvacao da 

Cha-da-india 
(Camella sinensis ) 

- parte 
empregada: 
folhas. 

- alcaloides: 
cafeina, teofilina 
(preven9ao da 
asma). 

diurese e da secregao gastrica, 
dimin^ao da contra9ao uterina e 
provocam efeitos crono e 
ionotropicos. 

Cacau (Theobroma 
cagao ) 

- parte 
empregada: 
semente. 

- alcaloide: 
teobromina 
(preven9ao da 
asma). 


EXERCICIOS 

PF- 2004 - National - CESPEAJnB 

01) O aparelho de soxhlet e utilizado para extraqao com solventes volateis, a 
quente e em sistema fechado. Certo 

02) Alcaloides tropanicos apresentam em comum uma estrutura biciclica que 
contem os aneis de pirrolidina e piperidina. Sao exemplos de alcaloides 
tropanicos a ergotamina, a hiosciamina e a cocaina. Errado 

03) a CG ou CG/EM e a CLAE sao metodos de analise adequados para 




detecgao e a quantificacao de substancias componentes de oleos essenciais. 

Certo 

PF- 2004 - Regional - CESPE/UnB 

04) A tecnica de estabiliza^ao de material vegetal consiste na desnaturagao 
proteica de enzimas celulares, por meio da destruigao das suas estruturas 
quaternaria e terciaria pela acao dos agentes desidratantes ou por agao do 
calor. Certo 

05) Compostos fenolicos sao uma classe de substancias de origem vegetal que 
inclui uma grande diversidade de estruturas. Flavonoides, taninos e saponinas 
sao exemplos de grupos de compostos fenolicos. Errado 

06) O reagente de Kedde e adequado para a idcntificacao de glicosideos 
cardiotonicos por cromatografia em camada delgada. Certo 

Pollcia Civil Ronddnia - 2009 - FUNCAB 

07) Os sais formados apos a adi^ao do acido retornam a sua condigao original 
ao serem tratados por solugao alcalina, fazendo com que a extra^ao tenha 
exito. Certo 

08) Ao adicionar o acido, as substancias de interesse tornam-se insoluveis e, 
com isso, sao particionadas para fase organica. Errado 

09) A primeira etapa da extragao consiste na adi^ao de solugao alcalina 
diluida, para extracao das substancias de interesse. Errado 

10) A adigao de solugao alcalina diluida na primeira etapa da extracao garante 
que na camada aquosa permanecam apenas as substancias de carater basico e 
neutras. Errado 

11) O pH da fase organica, ao termino da etapa de extracao, e necessariamente 
acido. Errado 


Anvisa - 2004 - CESPE/UnB 


Empregados para o tratamento da insuficiencia cardiaca congestiva ha mais 
de 200 anos, os compostos digitalicos sao extraidos principalmente de plantas 
da familia das apocinaceas, como Digitalis lanata e Digitalis purpurea. Seus 
produtos mais utilizados sao a digoxina e a digitoxina, cujas meias-vidas no 
organismo humano sao de aproximadamente 40 horas e 6 dias, 
respectivamente. Ambas as drogas sao medicamentos de indice terapeutico 
baixo. Para evitar efeitos toxicos, os niveis plasmaticos de digoxina nao 
devem ultrapassar o valor de 2 ng/mL e, os de digitoxina, 35 ng/mL. A 
digitoxina, diferentemente da digoxina, e extensivamente metabolizada pelo 
figado. O volume de distribuigao aparente da digoxina e de 9 L/kg de peso 
corporal, enquanto o da digitoxina e de somente 0,5 L/kg. Uma outra diferenca 
e que 97% das moleculas de digitoxina se ligam a proteinas plasmaticas, 
enquanto somente 25% das de digoxina encontram-se ligadas. 

12) Em um paciente com intoxicagao por Digitoxina com niveis plasmaticos 
de 120 ng/mL, deve-se esperar em torno de 12 dias para que os niveis de 
digitoxina diminuam a valores abaixo da faixa toxica. Certo 

13) Em pacientes com insuficiencia renal, as meias-vidas da digoxina e da 
digitoxina sao significativamente maiores que em uma pessoa saudavel. 

Errado 

14) A alta afinidade da digitoxina a proteinas plasmaticas facilita sua difusao 
para todos os tecidos do organismo. Por outro lado, a baixa afinidade da 
digoxina a proteinas plasmaticas favorece sua permanencia mais restrita a 
circula^ao sanguinea. Errado 

Policia Civil Acre - 2008 - CESPE/UnB 

15) As analises dos materials de origem vegetal devem ser comparadas com 
a materia-prima autentica, identificada pela farmacopeia. Certo 


16) A determinate) do teor de oleos fixos e realizada por meio do processo 
de destilagao por arraste a vapor. Errado 

17) Para a determinate de taninos em amostras vegetais, utilizase uma 
soluto de cloreto de ferro a 10% com carbonato de sodio. A presenga do 
tanino e confirmada, se a soluto torna-se avermelhada em contato com a 
amostra. Certo 

18) A atividade hemolitica de extratos vegetais indica a presenga de 

glicosidios antra quinonicos. Errado 

Policia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

19) Varios fatores interferem no processo de extragao, como as caracteristicas 
do material vegetal, grau de divisao deste material, o solvente extrator, bem 
como a metodologia de extragao. Numere a coluna da direita de acordo com a 
da esquerda, relacionando o solvente ao tipo de substancia preferencialmente 
extra! da. 


( 1 ) Agua alcanilinizada 
( 2 ) Agua acidificada 
( 3 ) Eter de petroleo 
( 4 ) Acetato de etila 


( 4 ) Cumarinas simples. 
( 4 ) Flavonoides. 

( 3 ) Pigmentos. 

( 2 ) Alcaloides. 

(1) Saponinas. 


20) O metodo de extra^ao consiste em manter o material vegetal em contato, 
durante um determinado periodo de tempo, com um solvente em ebuligao, 
normalmente a agua. Ressalta-se que este metodo, empregado para extragao de 
substancias de materials vegetais duros e de natureza lenhosa, e: Intusao; 
Extrato sob refluxo; Extragao em aparelho de Soxhlet; Decocgao ou 


Maceraqao. 

21) A estabiliza^ao do material vegetal consiste na desnaturaqao proteica de 
enzimas celulares, atraves da destruiqao das suas estruturas terciarias e 
quaternarias. Certo 

22) Quando a execucao da analise fitoqmmica for feita em tempo distante da 
coleta, o material vegetal deve ser imediatamente tratado. Certo 

23) A desnatura^ao proteica pode ser efetuada pela aqao de agentes 
desidratantes, como o etanol. Certo 

24) A secagem do material vegetal visando sua estabilizaqao e feita em 
temperaturas acima de 60°C e curto tempo de exposiqao. Certo 

25) Para se proceder a caracteriza^ao de um determinado grupo de 
substancias de interesse presentes em um vegetal, deve-se primeiro extrair 
essas substancias com um solvente adequado, para, entao, caracteriza-las no 
extrato. Neste contexto, o grupo de substancias cuja caracterizaqao no extrato 
pode ser feita pela observaqao sob a luz ultravioleta, visto que a maioria delas 
possui fluorescencia azul-brilhante ou verde, e: Esteroides; Tripertenos; 
Cumarinas; Polifenois ou Alcaloides. 

26) Muitos alcaloides indolicos possuem inportantes atividades biologicas, 
inclusive toxicas. Numere coluna da direita de acordo com a da esquerda, 
relacionando o alcaloide indolico a sua atividade biologica. 


1) Dimetiltriptamina periferico 

2) Ioimbina 

3) Reserpina 

4) Vmcristina 

5) Ergotamina 


(5) Bloqueador adrenergico 

(1) Alucinogena. 

(3) Anti-hipertensivo 

(4) Antitumoral. 

(2) Simpatolitica. 


Policia Civil Parana - 2007 - UFPR 

27) A quinina, um dos principals componentes da casca de Cinchona 
officinalis, foi o composto prototipo para a descoberta de: mefloquina; 
flavonoides; alcaloides; glicosideos ou cumarinas. 

28) A salicina, um exemplo da importancia dos produtos naturais na genese de 
farmacos, esta incluida na classe dos: Flavonoides; Cromonas; Quinonas; 
Alcaloides ou Glicosideos. 

Policia Civil Roraima - 2003 - CESPE/UnB 

29) A farmacognosia, um ramo da farmacologia, estuda os mecanismos 
envolvidos no metabolismo e excregao de uma droga. Errado 

30) O curare, encontrado em plantas sul-americanas e utilizado como veneno 
nas pontas das flechas de indios, pode ser classificado como um bloqueador 
neuromuscular e a sua a^ao ocorre por meio do antagonismo dos receptores 
colinergicos. Certo 

Questdes Gerais 

31) O confrei {Symphytum officinalis ) e bastante usado na medicina popular, 
porem quando administrado por via oral provoca graves danos hepaticos. 
Marque a opgao que indica quais metabolitos, presentes na planta, sao 
responsaveis por esse efeito toxico: alcaloides pirrolizidinicos; glicosideos 
cianogenicos; alcaloides indolicos; alcaloides piperidinicos; amatoxinas e 
aflatoxinas. 

32) Para substancias organicas, especialmente acidos fracos e bases fracas, a 
tecnica de separagao mais utilizada e a: mineralizagao por via umida / 
imunoensaio / destilagao por arraste de vapor / calcinagao / exfragao liquido- 
liquido. 


PARTE VII 

T OXICOLOGIA 


CAPITULO 1 iNTRODugAo A toxicologia 

1. Origem: remota. Conhecimento sobre efeitos toxicos e venenosos (venenos 

de animais e plantas toxicas) data da antiguidade. E uma antiga ciencia 

pratica: 

r 

a. Papiro de Ebers: origem egipcia. E um dos documentos mais antigos 
(1500 a.C.) - lista de cerca de 800 principios ativos. 

b. Paracelsus (1493-1541) - desenvolveu estudos envolvendo a 
farmacologia e a toxicologia (“todas as substancias sao venenosas, a dose 
correta diferencia o veneno do remedio”). 

c. Mathieu Orfila (1787-1853) - tratado de toxicologia. Inicio da 
toxicologia forense. 

d. Ehrlich (1854-1915) - estudos da toxicocinetica e toxicodinamica. 

A partir do seculo XX, a evolugao da sintese organica, bem como a 
produgao de varios novos compostos (medicamentos, flavorizantes, 
agrotoxicos etc.), promove a elevagao dos casos de intoxicagao. Este fato 
estimulou o crescimento da toxicologia que deixa, entao, de ser uma ciencia 
demasiadamente vinculada a area forense, passando a priorizar a avaliagao da 
seguran^a e risco do emprego de substancias quimicas, bem como a aplicagao 
de resultados obtidos em estudos toxicologicos no controle regulatorio de 
agentes quimicos, sobretudo em alimentos, ambiente e local de trabalho, 
formando a toxicologia contemporanea (considerada ciencia social - estudo 


de maneiras seguras de se expor a substancias quimicas). 

Genericamente pode-se considerar que a toxicologia contemporanea se 
preocupa como(s): 

a. Controle de substancias toxicas emalimentos. 

b. Controle de substancias toxicas no ambiente. 

c. Controle de substancias toxicas no local de trabalho. 

d. Estudos de carcinogenicidade/teratogenicidade e mutagenecidade. 

e. Ensaios pre-clinicos e clinicos para medicamentos, praguicidas, 
domissanitarios etc. (obrigatorio). 

2. Objetivo da toxicologia contemporanea: instituigao de terapeutica segura e 
medidas de prevengao: 

a. Avaliar lesoes. 

b. Investigar mecanismo de agao (ensaios biologicos). 

c. Identificar e quantificar substancias toxicas. 

d. Determinar niveis de tolerancia. 

3. Finalidade: 

a. Diagnostico. 

b. Tratamento. 

c. Prevengao. 

4. Fatores determinantes da intoxicagao: 

a. Efeitos toxicos: decorrentes das alteragoes fisiologicas e bioquimicas 
normais dos orgaos. 

b. Extengao da lesao: diretamente proporcional a concentragao do agente 
toxico. 

c. Gravidade da lesao: conforme o orgao afetado (se desempenhar fiingao 
vital, maior a gravidade. Se houver agao reparadora, menor a gravidade). 


d. Toxicocinetica: fator decisivo no desencadeamento dos fenomenos da 
intoxicacao. Depende de varios fatores. 

e. Toxicodinamica: mecanismos de agao. 

5. Divisoes da toxicologia: 

a. Toxicologia analitica: detecgao do toxicante ou de parametros 
relacionadas a exposigao ou intoxicagao (se no organismo vivo) - 
objetiva previnir ou diagnosticar intoxicagoes. Ex.: area forense, 
monitoramento terapeutico, biologico e ambiental, controle de dopagem, 
diagnostico laboratorial etc. 

b. Toxicologia clinica: envolve a prevengao e o diagnostico de pacientes e 
aplicagao de tratamento clinico especifico. Atendimento ao paciente. 

c. Toxicologia experimental: estudos sobre mecanismos de agao e de 
toxicantes sobre o organismo vivo e ambiente. Lan^a mao de ensaios de 
toxicidade. 

6. Areas de atuagao: de acordo com a natureza do agente toxico ou da maneira 

pela qual atinge o sistema biologico. 


Toxicologia 

ambiental 

- estuda os efeitos nocivos causados pela intera 9 ao de agentes 
toxicos contaminantes do meio ambiente com os 
organismo s humanos. 

Toxicologia 

ocupacional 

- estudo dos efeitos nocivos causados pela intera 9 ao dos 
agentes toxicos do ambiente de trabalho com os individuos a 
eles expostos. 

Toxicologia 
de alimentos 

- estudo dos efeitos nocivos causados pela intera 9 ao dos 
agentes toxicos contidos natural ou ocasionalmente nos 
alimentos a fim de definir a margem de seguran 9 a para 
ingestao. 

Toxicologia 

de 

- estuda os efeitos nocivos causados pela intera 9 ao destes 
compostos com o organismo vivo, decorrentes de 





medicamentos 
e cosmeticos 

susceptibilidade ou uso inadequado. 

Toxicologia 

social 

- estuda os efeitos nocivos decorrentes do uso nao medico de 
drogas ou farmacos, causando prejuizos a sociedade. 


7. Conceitos aplicados: 


Toxicologia 

Ciencia que estuda os efeitos nocivos resultantes da intera9ao 
entre droga e organismo vivo. 

Objeto de estudo: a intoxicac^ao em todos os seus aspectos. 


- transtomos funcionais ou da capacidade de compensar nova 
sobrecarga. 

- diminu^ao visivel da capacidade de manuten9ao da 
homeostasia. 

- eleva9ao da susceptibilidade aos efeitos indesejaveis de outros 
fatores. 

Efeito 

nocivo 

- os efeitos nocivos sao classificados em 3 (tres) categorias, 
podendo os agentes toxicos enquadrarem-se em mais de uma 
delas: 

a) deterministicos: rela9ao constante entre fenomenos (dose x 
resposta); 

b) probabilisticos: efeitos aleatorios. Ex.: capacidade de causar 
mutagenese, carcinogenese e teratogenese (ex.: benzeno, arsenio 
etc.); 

c) imunoalergicos: sensibiliza9ao. 

Agente 

Quantitative: quando a 

. 'ii “nocividade” depende da dose. 

- agente responsavel pelo F 

toxico / 
toxicante 

dano (efeito nocivo) ao r , ,. , 

' Qualitative: quando a 

organismo. “nocividade” depende da especie 

ao qual e submetido. 

Veneno 

- agente que causa efeitos nocivos em baixas doses (tambem 
utilizado para expressar substancias produzidas por animais com 
objetivo de autodefesa). 








Droga 

- substancia quimica que ao interagir com o organismo vivo 
provoca efeitos clinicos, maleficos ou beneficos. 

Farmaco 

- substancia quimica de estrutura definida capaz de provocar 
efeitos clinicos beneficos (principio ativo). 

Antidoto 

- agente capaz de bloquear os efeitos nocivos. 

Toxicidade 

- capacidade inerente ao agente toxico em causar danos. E 
extremamente variavel e dependente de fatores diversos (cascata 
de eventos) relacionados a substancia quimica, organismo e 
concentra9ao no sitio especifico da a9ao. 

A?ao toxica 

- forma de atua9ao de um agente toxico. 

Risco 

- probabilidade de um agente causar efeito nocivo (diferente, 
portanto, de a9ao toxica). 

Intoxica9ao 

- manifesta9ao dos efeitos nocivos. 

- causada por substancias quimicas endogenas ou exogenas que 
promovem o desequilibrio fisiologico. 

- evidenciado por sinais ou sintomas, bem como por exames 
laboratoriais. 

Xenobiotico 

- substancia estranha ou quantitativamente estranha ao 
organismo ou, ainda, que nao possua papel fisiologico 
conhecido. 


8. Fases da intoxicaqao: 

a. Fase de exposiqao: contato com o toxicante. Envolve fatores que 
condicionama disponibilidade quimica do agente toxico: 

I. Dose ou concentraqao do agente toxico. 

II. Via de introduqao. 

IE. Frequencia e duraqao da exposiqao. 

IV. Propriedades fisico-quimicas do agente toxico. 

V. Susceptibilidade individual. 





b. Fase toxicocinetica: percurso do toxicante no organismo, por meio de 
diversas etapas, cujo balanqo condiciona a biodisponibilidade. 

I. Absorqao (envolve as vias de introduqao, os mecanismos utilizados para 
atravessar membranas e o tipo de barreira envolvida: “simples”, 
hematoencefalica ou placentaria). 

Distribuiqao (envolve as proteinas plasmaticas). 

in. Armazenamento (envolve o tipo de tecido). 

IV. Metabolizaqao (envolve os sistemas enzimaticos, bem como a sua 
inibiqao ou induqao). 

V. Excreqao (envolve os produtos finais da metabolizaqao). 


Via gastrointestinal 


Via dermica 

Pele, filme lipidio e suor 
promovem uma especie de 
barreira. 


Depende: 

- constante de dissocia^o 
do composto. 

- lipossolubilidade. 

- pH e pKa. 

- velocidade de 
esvaziamento gastrico. 

- veiculo empregado. 

- forma farmaceutica. 

- peso molecular. 

- estabilidade do agente 
toxico. 

Depende: 

- hidro e lipossolubilidade. 

- grau de ioniza9ao. 

- tamanho da molecula. 

- hidrolise do agente toxico 
nas cond^oes de pH da 
pele. 

- estado de hidrata9ao da 
camada de queratina. 





Vias de 
introduce* 


Metais (dotados de carga) 
e compostos hidrossoluveis 
sao pouco absorvidos pela 
pele. 


- umidade ambiental. 

- luz solar. 

- irradia9ao mecanica. 

Pode provocar irritapao 
primaria, sensibiliza9ao 
(combina9ao com 
proteinas) penetra9ao pelo 
foliculo sebaceo atingindo a 
corrente sangulnea (a9ao 
sistemica). 

Gravidade: 

- permite consideravel 
exposi9ao (volume de ar 
inalado e grande) -jornada 
de trabalho. 


Via respiratoria 
Apos chegar aos pulmdes o 
agente toxico sera lan9ado 
ao cora9ao por meio da 
veia pulmonar e, pela 
aorta, ira ate os capilares (o 
processo e bastante 
rapido). 


Outras vias 

(I.M., I.V e Subcutanea) 


- area alveolar extensa, 
altamente permeavel, 
vascularizada e 
praticamente sem defesa. 

- contaminantes 
normalmente finamente 
particulados ou na forma 
de gas (facilita ainda mais a 
absor9ao). 

Envolve a concentra9ao 
alveolar - ver em Parte V — 
Drogas que atuam no 
sistema nervoso central 
(anestesicos gerais). 

- importancia no emprego 
de drogas proscritas como 
cocaina e heroina. 

- normalmente por meio de 
liga9des reversiveis. 

- fra9ao ligada e inativa, 
enquanto a nao ligada e a 
ativa. 




Sitios de 
armazenamento 

Proteinas plasmaticas 

- o meio tende a ficar em 
equilibrio entre as formas 
ativas e inativas. Pode 
haver competigao alterando 
o equilibrio. 

- albumina, lipoproteinas e 
glicoproteinas 

Figado e rins 

- alta capacidade de 
armazenamento. 

- transporte ativo e ligagao 
a componentes teciduais. 


Lipideos 

- dissolugao fisica do 
agente toxico. 

- pode estimular a 
intoxicagao cronica. 


Ossos 

- armazenamento de alguns 
agentes toxicos como o 
chumbo (forma de 
trifosfato). 

Barreira 

hematoencefalica 

- medeia a passagem de drogas para o SNC. 

- segue as mesmas regras de absorgao, porem e menos 
permeavel. 

Barreira 

placentaria 

- depende dos fatores envolvidos na absorgao e tambem da 
circulacao placentaria e da atividade metabolica da placenta. 

Metabolizagao 

- diversas reagoes quimicas mediadas por sistemas 
enzimaticos. 

- oxidagao, redugao, hidrolise (fase I) e conjugagao (fase 

II). 

- objetiva inativar drogas e torna-las mais hidrossoluveis 
(em alguns casos pode formar compostos mais ativos e 
mais toxicos). 

- processo responsavel pela duragao da agao no organismo. 

- principal sistema e o microssomal hepatico. 






Inducao 

microssomal 

(fatores 

extemos) 


Inib^ao 

microssomal 

(fatores 

extemos) 


- aumenta a biotransformacao de xenobioticos e a propria 
(decorrentes do aumento da sintese proteica). 

- tambem pode haver inibicao da degrada9ao da enzima 
pelo etanol e acetona (CYP 2 E 1 ). 

- As enzimas da fase II nao sao facilmente induzidas 
(exce9ao da GSH-S-transferase). 

- aumenta a velocidade de excre9ao de metabolitos. 

- pode formar compostos mais ativos ou menos ativos, 
mais toxicos ou menos toxicos. 

- normalmente envolve o aumento das enzimas da CYP. 

- Fenobarbital (mais lento) e 3 , 4 -benzopireno (mais rapido) 
sao os indutores mais potentes: 

- outros exemplos de indutores: hidrocarbonetos aromaticos 
policiclicos (mais efetivos em tecidos extra-hepaticos), 
barbituricos, praguicidas, flavonas, cumarinicos, dioxinas, 
fenilbenzotiazois, esteroides, xantinas, antiinflamatorios, 
alcool (ativa a MEOS) etc. 

- diminui a biotransforma9ao. 

- inibe a expressao e a atividade de enzimas 
metabolizadoras (inib^ao da sintese proteica e compet^ao 
com substratos nos centres ativos das enzimas). 

- as principal enzimas que podem sofrer inib^ao sao as 
colinesterases, monoaminoxidades, aldeidodesidrogenases e 
as da familia CYP. 

- ocorre acumulo de efeitos terapeuticos, mas tambem de 
efeitos toxicos. 

- SKF -525 (dietil-aminoetil- 2 , 2 -difenil valerato); 
metirapone, imipramina, etilmorfina, codeina. 

- muitos inibem a ativa9ao promovida por barbituricos. 


FATORES INTERNOS QUE MODIFICAM A BIOTRANSFORMAQAO 
(influenciam na inibi9ao e/ou indu9ao enzimatica) 

Especie / 
Ra 9 a 

- varia9des quali e quantitativas. 

Genetica 

- contribuem para altera9oes das cond^oes fisiologicas ou de 
doen9as associadas. 









Genero 

- varia9des entre machos e femeas (indice de enzimas - menos 
verificado em humanos). 

- o emprego comum de anticoncepcionais por mulheres pode 
implicar diferen9as de biotransforma9ao entre os sexos. 

Idade 

- Fetos e recem-nascidos nao possuem sistema de 
biotransforma9ao maduro e, portanto, sao praticamente 
desprovidos de “defesa”. 

- idosos possuem redu9ao destes sistemas enzimaticos. 

Dieta 

- redu9ao proteica resulta em diminui9ao da atividade enzimatica. 

- ferro, cobre, zinco, vitamin as etc. tambem influem. 

Patologias 

- doen9as hepaticas (cirrose, ictericia obstrutiva, carcinomas, 
hepatite etc.) diminuem atividade enzimatica hepatica. 

- problemas cardiovasculares diminuem o fluxo sanguineo 
hepatico, modificando a biotransforma9ao e a depura9ao. 


Para outros detalhes e maior aprofundamento a respeito da “cinetica”, 
consul tar a Parte II - Farmaco cinetica. 

c. Fase toxicodinamica: interaqao do toxicante nos sltios de aqao. Envolve o 
aparecimento do desquilibrio homeostatico, cuja intensidade e fungao da 
quantidade de substancia no local da acao especlfico. 


POSSIBILIDADES DA TOXICODINAMICA 


Dcfinigao da capacidade do agente toxico causar efeitos nocivos e sobre qual 
popula9ao - avaliaqao de risco 

Estabelecimento de procedimentos preventivos e estrategias para um possivel 
tratamento 

Desenvolvimento de produtos menos nocivos e mais eficientes - seletividade 


TOXICIDADE 












- decorrente de uma unica cxposicao ou de cxposicocs multiplas a 
agentes toxicos em um periodo de tempo curto (ate 24 horas), com 
manifesta9ao imediata dos efeitos (ate 2 semanas). 

- avaliacoes desta toxicidade sao realizadas com 3 especies animais 
sendo pelo menos uma delas nao roedora. 

- parametros utilizados: DL 50 e DL 10 (definido por meio de ensaios 
quantais e apos tratamento estatistico dos dados). 

- expressa a eficacia de medicamentos e correlac^ao com doses letais, 
permitindo a defmigao de indices terapeuticos (quociente entre 
DL 50 e DE 50 ) e margem de seguranga (quociente entre a difcrenca 
de DL 10 e DE 90 , por DE 90 vezes 100 ) -> (DL 10 -DE 90 ) / DE 90 X 


100 . 


Cronica 


- decorrente de exposi9oes repetidas com o agente toxico em um 
periodo de tempo prolongado (meses ou anos). 

- avalia9ao de drogas que promovem efeitos lentos e graves 
(mutagenicidade e carcinogenicidade). 


AC AO TOXICA 

Intera9ao com 
receptores 

- receptores sao elementos sensoriais (medeiam 
comunica9des quimicas que coordenam fiUKoes celulares no 
organismo). 

- envolve agonistas e antagonistas (varios tipos). 

- as respostas podem ser rapidas ou lentas. 

- a liga9ao e reversivel (R + S <-> RS), onde R (receptor), S 
(ligante) e RS (intera9ao receptor-ligante). 

- efeito pode ser descrito como E = [S] / Kd[S], onde Kd e a 
constante de dissocia9ao do complexo RS. 

Interferencia 
nas fun9oes e 
membranas 
excitaveis 

- altera9ao do fluxo de ions atraves do axonio (varias 
toxinas). 

- altera9ao da fluidez das membranas, tornando-a mais densa 
e rigida, prejudicando processos que exigem modifica9oes 
rapidas e revesiveis em sua estrutura (alcool - longo prazo). 

Inibi9ao da 

fosforila9ao 

oxidativa 

- interferencia com a oxida9ao de carboidratos na sintese de 

ATP (bloqueio do fomecimento de oxigenio aos tecidos) 

(agentes metaemoglobinizantes). 










Enzimas 

- inativa9ao (inseticidas). 


Proteinas 

- liga9ao covalente a proteinas (aflatoxinas, 
paracetamol etc.). 

Complexa9ao 

com 

Lipidios 

- peroxida9ao lipidica (deterioriza9ao oxidativa 
de acidos graxos poli-insaturados, que podem 
romper estruturas e destrui-las). Ex.: 
tetracloreto de carbono. 

- geram necrose e apoptose. 

biomoleculas 

Acidos 

nucleicos 

- rea9ao com agentes eletrofilicos provenientes 
das rea9des de fase I (normalmente 
nitrosaminas). 

- altera9ao da expressao genica com 
modifica9ao de produtos importantes para a 
sobrevivencia celular. 

- ha mecanismos de reparos intracelulares 
(pode ser total ou irregular - gera mutagao que 
pode ser repassada a outras gera9des). 

Perturb acao 
da homeostase 
calcica 

- altera9ao na regula9ao de varias fun9oes intracelulares 
vitais. Ex.: cardiotonicos. 


Para outros detalhes e maior aprofundamento da “dinamica”, consultar a 
Parte III - Farmacodinamica. 

d. Fase clinica: evidencia de sinais e sintomas ou de alteraqoes detectaveis 
em exames laboratoriais e que caracterizam os efeitos nocivos resultantes 
da inter acao entre toxicante e organismo. 

I. Efeito toxico quanto a regiao: 

1. Local: ocorre no sltio de primeiro contato entre o agente toxico e o 
organismo. 

2. Sistemico: requer absorqao e distribuiqao do agente toxico ate um sitio 





distante do local de contato inicial. 


Efeito toxico quanto a duragao: 

1. Reverslvel: ha regeneragao do tecido ou sistema afetado. 

2. Nao reverslvel: nao ha regeneragao do tecido ou sisterma afetado. 
Observagao: dose, tempo e frequencia de exposigoes tambem influenciam. 


CAPITULO 2 CLASsiFicAgAo toxicologica e 

AVALIACAO DA TOXICIDADE 

1. Introdugao: partindo-se do princlpio de que todas as substancias sao toxicas 
(ou podem ser toxicas) e importante definir/conhecer as condigoes para o 
uso seguro destas (potencial de toxicidade e niveis de tolerancia). 

2. Defmigao: e a analise dos dados toxicologicos de uma substancia ou 
composto quimico com o objetivo de classifica-lo toxicologicamente e, ao 
mesmo tempo, fornecer informagoes sobre a forma correta de emprego, 
assimcomo medidas preventivas e, quando do uso inadequado, curativas. 


IMPORTANTE 


Os efeitos toxicos somente se manifestam se a substancia nociva (ou seu 
produto de biotransformagao nocivo) atingir o local de agao em quantidade e por 
tempo necessario ao deslinde dos efeitos. Nesse sentido, importante considerar 
que a toxicidade dependera das propriedades fisico-quimicas da substancia, 
criterios de exposigao, suscetibilidade do organismo etc. 


3. Meios de se conhecer os efeitos toxicos de uma substancia: 
a. Relagao dose-resposta: Indica a relagao entre as caracteristicas de 
exposigao e o nivel de efeitos toxicos (ver maiores detalhes na Parte III - 






Farmacodinamica). E util para selegao da dose a ser aplicada para o 
desenvolvimento de testes de exposigao a medio e longo prazos. E 
calculada mediante observacao da mortalidade apos a expos igao e 
utilizada para o calculo da DL50. 



Exemplo: 









10 animais 

(S femeas e S machos) 


Dose padr/io hxa 
(S00 mg/Kg) 



i 


Novo teste 
(2000 mg/Kg) 
Avalia<;ao total dos riscos 


Sem toxicidade 


Com toxicidade 

— 

Sem morte 


i 


Com morte 


1 


Novo teste 
(SO mg/Kg) 


Nociva 


Com morte 


Sem morte 


Novo teste 
(5 mg/Kg) 


Muito Toxica 


Toxica 


b. Testes toxicologicos: prestam-se a caracterizar o tipo de efeito toxico que 
uma substancia quimica pode produzir. Sao aplicados em animais de 
laboratorio e em condigoes preestabelecidas; visam a “prever” agoes em 
humanos. Quando se tratar de farmacos, os testes toxicologicos somente 
sao realizados apos triagens farmacologicas que selecionem aqueles 























principios com efeitos farmacologicos uteis. No Brasil, tais testes sao 
obrigatorios (para produqao em larga escala de cada nova substancia - 
acima de 1 tonelada/ano) e defmidos pela Resoluqao n. 1/78, revogada 
pela Resoluqao n. 196/96, do Conselho Nacional de Saude, sendo 
estabelecidos 5 ensaios: 

I. Toxicidade aguda. 

Toxicidade subcronica. 

III. Toxicidade cronica. 

IV. Teratogenia e embriotoxicidade. 

V. Estudos especiais. 


PRINCIPIOS DOS TESTES TOXICOLOGICOS 


Os efeitos produzidos em animais de laboratorio devem tambem ocorrer no 
homem. 

A utiliza9ao de animais para experimentos com altas doses e um metodo valido 
e necessario para descoberta de possiveis efeitos nocivos ao homem. 


TIPOS DE TESTES 

Informa9des 

preliminares 

- Conhecimento previo das caracteristicas fisico-quimicas 
da substancia a ser testada (pureza, densidade, viscosidade, 
pontos de fusao e ebuli9ao, solubilidade etc.), bem como 
dados de niveis de exposi9ao (viabilizam a condu9ao correta 
do estudo). 


- teste realizado em diferentes especies e linhagen de 
animais de ambos os sexos, usualmente por via oral e que 
emprega dose unica ou doses multiplas dentro de um 
periodo de tempo curto (24 horas), objetivando a 
verifica9ao de efeitos adversos que ocorrem no curto prazo. 

- caracteriza a rela9ao dose/resposta que estabelecera a 
DL 50 , bem como determina a potencia de uma substancia 
em caso de ingestao ou envenenamento acidental (dose 
unica) ou efeitos cumulativos (doses multiplas) -potential 








Toxicidade 

aguda 

de toxicidade. 

- a avaliagao se da nao apenas com rela9ao a morte de 
animais, mas tambem ao inicio, a natureza e a dura9ao das 
intoxica9oes relacionadas a morte (observa9des clinicas), 
bem como da caracteriza9ao de tecidos-orgaos alvo (exames 
anatomopatologicos). Desta forma, sao definidos 
mecanismos de a9ao, possiveis orgaos ou sistemas sensiveis 
e reversibilidade de efeitos. 

- tambem define as doses para os exames de toxicidade 
subcronica. 

Toxicidade 

subcronica 

- teste realizado em pelo menos duas especies animais, 
sendo uma nao roedora, empregando-se no minimo tres 
doses, geralmente por via oral e dentro de urn prazo de 
tempo que varia de 21 a 90 dias, objetivando a verifica9ao 
de efeitos adversos com exposi9des repetidas. 

- caracteriza a rela9ao dose/resposta apos administra9ao 
repetida e fornece dados de escolha para dosagens nos 
estudos de exposi9ao cronica. 

- estabelece os niveis nos quais nao se observam efeitos 
toxicos (NOAEL e LOAEL), identifica e caracteriza orgaos 
afetados e a severidade das intoxica9des. Alem disso, pode 
determinar a necessidade de testes mais especificos. 

- os animais devem ser observados ao menos uma vez ao 
dia durante todo o experimento (modifica9des no consumo 
de ra9ao, peso, cor e textura da pelagem, altera9oes de 
comportamento etc.) e sempre com controle negativo. Alem 
disso, devem ser realizados exames periodicos de urina e 
anatomopatologicos dos animais sobreviventes (devem ser 
sacrificados). 

Toxicidade 

- teste realizado com o objetivo de verificar o efeito toxico 
apos exposi9ao prolongada a doses cumulativas (superior a 

3 meses - roedores de 6 meses a 2 anos ), permitindo, 
inclusive, avaliar o potencial carcinogenico da substancia. 

- emprega numero maior de animais (cerca de 50 ) e o 
tempo do teste varia de acordo com o tempo em que a 
substancia pretendera ser utilizada no tratamento humano. 

- sao uteis para suprir algumas lacunas dos exames 




cronica 

subcronicos, uma vez que estes ensaios possibilitam prever 
efeitos mutagenicos ou carcinogenicos, bem como 
embriotoxicos. 

- o ponto critico e a escolha da dose (os animais nao devem 
morrer prematuramente). 

- exames clinicos sao feitos duas vezes ao dia. Parametros 
hematologicos, bioquimicos e ensaios de urina, devem ser 
realizados a cada 6 meses, assim como no final dos testes, 
que tambem incluem exames histopatologicos. 

Mutagenese e 
Carcinogenese 

- teste que emprega a maior dose tolerada, realizado com o 
objetivo de verificar a propriedade da substancia em 
provocar altera9ao no material genetico suscetivel a 
transmissao a outras celulas no momento da divisao 
(quantifica o perigo de lesao e a hereditariedade). 

- baseia-se em ensaios in vitro (teste de AMES - mutacocs 
em Salmonella typhimurium) e in vivo (observa9ao de 
danos aos cromossomos de celulas de medula ossea em 
metafase, aparecimento de micronucleos em linfocitos e 
teste do dominante letal - avaliagao da capacidade de 
causar danos aos espermatozoides e as manifestagoes na 
prole apos acasalamento com femeas nao tratadas). 

- sao testes de triagem que visam a prever o potencial 
carcinogenico (apenas por mecanismos genotoxicos - que 
interagem diretamento com o material genetico) e sao 
aplicaveis no caso de substancias que pretendem ser 
utilizadas em longo prazo. 

Estudos de 
desenvolvimento 

- avalia os efeitos adversos produzidos no organismo em 
desenvolvimento apos exposi9ao por substancias antes da 
concep9ao (relacionados aos pais). 

- objetiva analisar a embriotoxicidade (relacionados aos 
filhos - altera9oes induzidas entre concep9ao e nascimento) 
e a toxicologia da reprodu9ao (efeitos adversos nos sistemas 
reprodutores masculinos e fern in in os resultantes da 
exposi9ao a agentes quimicos). 

Estudos de 
toxicocinetica 

- informa9des sobre a cinetica da substancia. 




Estudo de 
efeitos locais em 
pele e olhos 

- normalmente para testes de cosmeticos. 

- realizado em coelhos ou cobaias (pele) com dose unica. 

- avalia o grau de irrita9ao sobre a pele (local/aguda, 
cumulativa, fotoqulmica) - teste de draize. 

- irrita9ao persistente por mais de 14 dias e considerada 
irreverslvel. 

Sensibiliza9ao 

cutanea 

- teste realizado para substancias que poderao ter contatos 
repetidos com a pele (empregam coelhos e cobaias). 

- tratamento com doses repetidas (7 a 14 dias). 

- pode empregar facilitador da sensibiliza9ao ou adjuvante 
para avalia9ao da intensidade da resposta. 

- ponto critico sao impurezas na amostra. 

Ecotoxicidade 

- avalia9ao dos efeitos nocivos no ecossistema e seus 
componentes (diferente de ecotoxicologia - efeitos nocivos 
no organismo vivo). 

- a substancia quimica pode ser modificada ou interagir 
com o ambiente tomando-se nociva ao ecossistema (ex.: 
chuva acida). 

- envolve a monitoriza9ao ambiental (analise de amostras 
colhidas do ambiente) e biologica (avalia9ao dos organismos 
expostos - ecotoxicologia). 

- fatores envolvidos: quimicos, potencial de biodegrada9ao, 
toxicidade aguda, toxicidade cronica, desaparecimento da 
atmosfera, bioacumula9ao, eutrofica9ao, solo e efeitos 
fisicos (radia9des). 


OB JETT VO DOS TESTES TOXICOLOGICOS 


Fornecer dados que possam ser utilizados para avalia9ao do risco de uso da 
substancia pelo homem. 


CAPITULO 3 AvALiAgAo de risco 







1. Definiqao: processo sistematico por meio do qual o perigo, a exposiqao e o 
risco sao identificados e quantificados, ou seja, trata-se da quantificaqao do 
risco produzido ou a ser produzido pelo emprego de um agente quimico 
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(probabilidade de danos, baseada nos efeitos adversos). E dependente tanto 
do toxicante quanto da exposiqao a ele e envolve diversos fatores (sociais, 
cineticos, ambientais etc.). 

2. Manejo do risco: apos realizada a avaliaqao de risco os resultados sao 
submetidos a estudos para medidas regulatorias apropriadas de acordo com 
os interesses sociais, economicos e politicos. 

3. Objetivos: 

a. Analise de risco x beneficio. 

b. Estabelecimento de alvos e niveis de seguranqa. 

c. Auxilio no desenvolvimento de atividades prioritarias de vigilancia 
sanitaria, organizaqoes ambientais e consumidores. 

4. Divisao: emquatro fases (identificaqao do perigo, caracterizaqao do perigo, 
avaliaqao da exposiqao e manejo do risco): 


Identifica9ao 
do perigo 

- verifica9ao da capacidade da substancia para causar efeitos 
adversos em uma popula9ao ou em um ecossistema. 

- NOAEL (nivel de dose - “faixa” em que nao sao 
observados efeitos adversos). 

- LOAEL (menor dose na qual nao sao observadas efeitos 
adversos) - utilizado para calculo do risco. 

Caracteriza9ao 
do perigo 

- avalia9ao da dose-resposta. 

- quantifica o perigo identificado. 

- emprega fatores de incerteza e/ou variabilidade 
(extrapola9ao interespecie). 

- calculado em modelos matematicos que inferem proporgdes 
ou probabilidades (nao existe limiar para efeitos nocivos, pois 
ha fatores de incerteza presentes) que geram doses de 
referenda (doses de exposi9ao diaria com baixo risco de 






efeitos nocivos) e de ingestao diaria aceitavel (IDA). 

- ha outros indicadores como TLY MRL etc. 

Avalia9ao da 
expos^ao 

- mensura9ao da intensidade, frequencia e dura9ao da 
expos^ao humana (baseada no contato com o agente nocivo). 

- caracteriza a fonte da expos^ao, identifica os meios de 
expos^ao e quantifica a expos^ao. 

- envolve medi9ao direta da dose potencial de contato 
(enquanto ocorre a expos^ao e baseada no tempo), medi9ao 
da concentra9ao do agente quimico no meio (mensura9des 
ambientais), estimativa da dose potencial (indicadores intemos 
medidos apos a expos^ao ter ocorrido). 

Manejo do 
risco 

- medi9ao da frequencia e da severidade dos efeitos nocivos. 

- integra os dados obtidos. 

- tomada de decisao acerca do risco (negbgenciavel, toleravel 
ou intoleravel). 


FATORES DE P1RCKPCAO RET ACTON ADOS AO MANEJO DE RISCO 

Tolerados 

Nao tolerados 

Alto beneficio 

Sem beneficio 

Concordancia de pesquisadores 

Sem concordancia de pesquisadores 

Evento comum 

Evento raro 

Distribuido igualmente 

Distribui9ao desigual 

Nao catastrofico 

Catastrofico 

Origem natural 

Origem industrial 

Perigo nao perceptivel 

Perigo perceptivel 


RESUMO PRATICO DA AVALIA^AO DE RISCO A UMA DROGA 

HIPOTETTCA 


RISCO 















EXPOSI^AO 

(avalia^ao) 


Droga 

X 

Alta 

Alta 

Muito 

Alto 

Droga 

Media 

Alta 

Alto / 

Y 

medio 

Droga 

Z 

Baixa 

Media 

Baixa 


(medi^ao 

e 

manejo) 


TOXICIDADE (identifica?ao e 
caracteriza^ao) 


CAPITULO 4 Toxicologia ambiental 

1. Ecotoxicologia: caracterizagao, entendimento e prognostico dos efeitos 
nocivos de agentes quimicos ou misturas de origem antropogenica no meio 
ambiente (decorrentes, sobretudo, da urbanizacao e industrializagao). Tal 
avaliagao pode ocorrer em uma populagao, na comunidade ou no 
ecossistema e abrange medidas necessarias a prever, conter ou tratar os 
danos causados. 

2. Poluentes: agentes quimicos com toxicidade dispersos no meio ambiente. 

3. Alguns poluentes produzidos pelo homem (origem antropogenica): 

a. Agrotoxicos ou praguicidas (herbicidas, inseticidas, fiingicidas). 

b. Metais. 

c. Solventes organicos. 

d. Gases. 

e. Substancias radioativas. 

4. Sistemas envolvidos: complexos (e dificil conhecer todos os componentes 







e processos ecoldgicos envolvidos no problema): 

a. Fatores bioticos: envolvem organismos vivos (tamanho, desenvolvimento, 
estado nutricional) e as biotranformagoes decorrentes. 

b. Fatores abioticos: envolvem as caracteristicas do ambiente (ar, agua, 
solo) como: pH, temperatura, oxigenagao e as transformagoes fisico- 
quimicas. 

5. Interagao dos poluentes no ecossistema: envolve a distribuigao do poluente 
e de derivados nos diferentes niveis da natureza, incluindo os organismos e 
o ambiente externo - ar, agua, solo. Trata da localizacao final de uma 
substancia emumorganismo apos a dispersao no meio. 

6. Vias de absorgao: respiragao, contato com a pele e/ou consumo de 
alimentos contaminados. 

7. Bioacumulagao: pode ocorrer de forma direta (pelo ambiente) - 
bioconcentragao - mais afinidade pelo organismo do que pelo ambiente , 
ou indireta (pela alimentagao) - biomagnificagao (acumulagao nos 
diferentes niveis troficos pela transferencia via organismos menores, 
fonte de alimentos para os maiores - bioamplificagao). 


AVALIACAO DE BIOACUMULA^AO 


Quanto maior a lipossolubilidade maior a possibilidade de bioacunuilacao. A 
propor9ao e calculada com base na partigao octanol/agua (Kow) - quanto maior, 
mais elevada sera a lipossolubilidade (excegao: metilmercurio). 


8. Biotransformagao: processada nos organismos vivos com os quais os 
poluentes interagem (bacterias, algas, fiingos, plantas, mamiferos etc.) e e 
semelhante a ocorrida em humanos. Envolve a CYP e a FMO (fase I) bem 
como as conjugagoes (fase II). 


IMPORTANTE 








Para poluentes, o sistema de metabolizagao mais estudado atualmente e o da 
conjugagao com a glutationa (GSH). Presume-se que a inducao de glutationa S- 
transferase (GST) facilite a metabolizagao e, por consequencia, seja uma forma 
de dctoxicacao eficiente. 


9. Respostas a poluigao: estrategias adaptativas que conferem resistencia aos 
organismos expostos a poluigao. Resposta ao estresse com a fmalidade de 
protegao: 

a. Bioquimicas e fisiologicas: fornecem base para analise de relagao entre 
exposigao/efeitos primarios/consequencias, mudangas provocadas no 
organismo e mecanismo de agao. 

As respostas mais comuns (sensores no diagnostico ambiental) envolvem a 
inducao de metalotioneinas, fitoquelatinas (planta, leveduras e algas), 
proteinas de choque termico e antioxidantes, os quais podem resultar ou nao 
em efeitos toxicos, uma vez que ha o envolvimento de diversos fatores 
(respostas adaptativas envolvidas). 


MICROEVOLU^AO DEVIDO A POLUI^AO 


Decorrente de respostas celulares a poluicao que promovem alteracoes 
geneticas que podem ser vistas no decorrer de certo numero de geracoes. 


b. Popsulacionais: mudanqa no balanqo entre especies coexistentes 
(alteraqao da biodiversidade). 

10 . Toxicidade dos poluentes: depende do tempo e da concentracao: 

a. Aguda: rapidas exposiqoes a elevadas concentrates. 

b. Cronica: exposiqoes prolongadas a baixas doses, resultando em 
bioacumulaqao (alvo principal de ecotoxicologia). 

11 . Avaliaqao de risco: potencial de periculosidade determinado pelo 
IBAMA: 







a. Caracteristicas fisico-quimicas do poluente. 

b. Comportamento ambiental. 

c. Toxicidade emorganismos modelo. 

d. Genotoxicidade, embriofetotoxicidade, carcinogenicidade etc. 

e. Biotoxicidade (Daphnia magna). 

12 . Biomarcadores: fornecem dados para estimativa de efeitos cronicos a 
poluentes. Resposta biologica. Podem ser especificos (ex.: ALA-D - indica 
intoxicates por chumbo) ou nao especificos (ex.: indugao de 
monoxigenases). 

13 . Residuos toxicos: subgrupo de residuos perigosos (potencial de migragao 
para o meio ambiente, persistencia, potencial de degradagao em outras 
substancias toxicas, bioacumulagao etc.): 

a. Aterros (armazenamento). 

b. Incinera^ao (redugao do volume dos residuos). 

c. Reciclagem (diminuigao do lixo gerado). 

14 . Remediagao: necessaria em fun^ao da disposigao inadequada de residuos 
domesticos e industriais, com comprometimento do solo, ar e recursos 
hidricos. Pode ser aplicada diretamente no local em que o residuo se 
encontra (in situ ) ou transportado a outro ambiente (ex situ): 

a. Retengao (cobertura do local com substancias de baixa permeabilidade - 
in situ ou coloca^ao em solo escavado - ex situ). 

b. Imobilizagao (solidificagao e estabilizagao com, por exemplo, cimento e 
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vitrifica^ao. Diminui solubilidade e mobilidade. Uteis para substancias 
inorganicas). 

c. Mobiliza^ao (lavagemdo solo e extragao de vapores). 

d. Destruigao (tratamentos quimicos e biologicos - bacterias e plantas, que 


transformam o agente poluente). No caso das plantas, o principal 
problema e o tempo levado para eliminagao do poluente. 

15. Agentes poluentes mais comuns: 

a. Praguicidas: produtos e substancias quimicas (puros ou misturados) 
destinados a prevengao, destruigao ou controle de pragas que causam 
prejuizo na produgao agricola, de alimentos e madeira, podendo, 
inclusive, ser administrado a animais dentro ou sobre os corpos, tambem 
englobando substancias destinadas ao regulamento do crescimento de 
plantas. Sao os agrotoxicos (substitui o termo defensivo agricola - 
desuso). Esta terminologia exclui os fertilizantes e os produtos aplicados 
para estimulo do crescimento de animais e modificagao do 
comportamento reprodutivo: 

I. Classificagao, de acordo como padrao de uso: 

1. Inseticidas (combate a insetos): 

a. Organofosforados. 

b. Carbamatos. 

c. Piretroides. 

d. Organoclorados. 

2. Herbicidas (combate a ervas daninhas): 

a. Paraquat. 

b. Glifosato. 

c. Clorofenoxiaceticos. 

3. Fungicidas (combate a fiingos): 

a. Ditiocarbamados. 

b. Compostos de cobre. 

4. Raticidas (combate a ratos e roedores): 


a. Warfarinicos e superwarfarinicos. 

b. Indadionas. 


INSETTCIDAS 


ORGANOFOSFORADOS 


X- oxigenio ou enxofre (tiofosforados). 

R1 e R2 - substituintes qufmicos menos reativos. 

F - substituinte quimico mais reativo. 

Introducao 

- iniciou-se com o octametilpirofosforamida (OMPA - 
Shadran). 

- Tetraetilpirofosfato (TEPP) - primeiro a ser comercializado. 

- outros exemplos -paration, paraoxon, fention, clortion e 
malation. 

- podem ser usados em diversas areas no combate as pragas 
(nao apenas como inseticidas). 

Quimica 

- esteres amido ou tiol derivados dos acidos fosforico, fosfonico, 
fosforotioico e fosfonotioico. 

- facilmente hidrolisaveis e lipossoluveis. 

Cinetica 

- absorcao pelas vias topica, inalatoria e oral (favorecido por 
solventes que fazem parte da constituicao das formulacoes 
comerciais) sendo rapidamente distribuldos. 

- sofrem intensa metaboliza9ao. A principal via e a dessulfuragao 
oxidativa (P=S para P= 0 , formando oxons - mais toxicos - 
ligaqoes mais fortes com o centro esterasico da enzima ). Ex.: 
paration para paraoxon. 

- insetos possuem deficiencia nas enzimas que metabolizam os 
oxons, por isso sao mais suscetiveis. 

- cxcrccao renal e fecal (80 a 90 % da dose absorvida) em ate 48 
horas. 















Dinamica 

- inibidor de esterases (gera acumulo de acetilcolina nas 
termina9oes nervosas) - usualmente e irreversivel, mas a enzima 
pode ser recuperada mediante a presen9a de oximas (compostos 
amonio quatemario) - maior afinidade pelo centra ativo da 
enzima, deslocando o inibidor. 

Acetilcolinesterase (tecido nervoso, jun9ao neuromuscular, 
hemacias) - sintetizada na eritropoiese (renovada a cada 90-120 
dias). Principal foco da a9ao (forma9ao de uniao covalente do 
fosforo com o sitio esterasico da enzima / fosforilaqdo da 
enzima. Lenta hidrolise e eventualmente impossibilidade de ser 
recuperada - envelhecimento). 

Butilcolinesterase (plasma, figado, pancreas, mucosa intestinal, 
substancia branca do SNC) - sintetizada pelo figado (renovada a 
cada 30-60 dias). 

- clorofosforados, fluorfosforados e cianofosforados fosforilam a 
enzima de forma refrataria a ativa9ao (impedem a a9ao de 
atropina) e sao, portanto, mais toxicos. Ex.: gas sarin. 

Intoxicate* 

- efeitos colinergicos (parassimpatico) seguido de depressao da 
transmissao (paralisia das sinapses). 

- irrita9ao das mucosas, cefaleia, tontura, agita9ao, ansiedade, 
fadiga, caibras, convulsoes e paralisia dos centres respiratorios e 
circulatorios. 

- miose (pupila puntiforme), lacrimejamento, visao turva e 
fotofobia, bradicardia, hipotensao, aumento da secre9ao 
bronquica, broncoespasmo, smdrome da angustia respiratoria 
aguda. 

Tratamento 

- sintomatico (manuten9ao das fun9oes cardiorrespiratorias, 
desobstru9ao dos bronquios), controle de convulsdes (diazepam), 
lavagem gastrica e carvao ativo. 

- pralidoxima (reativador de colinesterase). 

- atropina (antagonista de receptores muscarinicos) - sempre 
deve ser empregada. 


CARBAMATOS 
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*stituinte mais reativo (oxima, grupo aromatico). 
>stituinte menos reativo (H, CH3). 

Quimica 

- derivados do acido N-metil-carbanico e dos acidos 
tiocarbamatos e ditiocarbamatos. 

- carbaril (n-substituidos do acido n-metil-carbanico), 
propoxur (carbamatos fenil-substituidos), carbofuram 
(carbamatos biciclicos). 

- usualmente empregados como inseticidas e nematicidas. 

- baixa pressao de vapor e pouco soluveis em agna, sendo 
altamente soluveis em metanol e acetona. 

Cinetica 

- absor9ao semelhante aos organofosforados. 

- bastante biotransformados em compostos mais polares e 
menos ativos (hidrolise do grupo ester-carbanico, oxida9oes e 
redu9des). 

- excre9ao renal e fecal (80 a 90 % da dose absorvida) em ate 

48 horas. 

Dinamica 

- inibidor de esterases. Todavia a inibi9ao e rapida e reversivel 
(ocorre descarbamila9ao recuperando a enzima e inativando o 
carbamato). 

- nao provocam envelhecimento. 

Intoxica9ao 

- semelhante a dos organofosforados. 

Tratamento 

- semelhante ao dos organofosforados, com a exce9ao da 
pralidoxima (ineficaz na colinesterase unida a carbamatos). 


PIRETROIDES 
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- surgiram na decada de 70 . 

Introducao 

- atualmente sao empregados na agricultura, pecuaria, domicilios, 
campanhas govemamentais, erradica9ao de parasitoses etc. 


- inseticidas sinteticos oriundos de praguicidas de origem 
botanica (piretro ) - mistura de esteres: piretrinas, cinerinas e 
jasmolinas extraidos do crisantemo. 

Quimica 

- tipo I: sem ciano substitute na posi9ao R 2 (aletrina, permetrina, 
fenotrina). 

- tipo II com ciano substituto na posi9ao R 2 (cipermetrina, 
deltametrina, fenpropanato). 

Cinetica 

- rapidamente absorvidos por via oral e pouco pelas mucosas 
(pode ser aumentada pela presen9a de solventes). 

- bastante biotransformados (figado e plasma) - oxidaqao e 
hidrdlise, hidroxilagao e conjugaqao. Pode ser adicionado 
piperonil butoxido (diminui a biotransforma9ao). 

- excre9ao renal. 




- a9ao seletiva sobre canais de sodio, induzindo paralisia 
temporaria (especialmente em insetos voadores) - mais 
relacionados ao tipo I. 

- prolongam a corrente de sodio durante o potencial de a9ao, 
aumentando o tempo de abertura do canal (descargas mais 
repetidas com maior tempo para repolariza9ao ou maior atraso na 

Dinamica 

inativa9ao do canal, levando a despolariza9ao persistente) - mais 
relacionados ao tipo II. 

Outros mecanismos propostos: 

- antagonismo dos receptores GABAergicos. 

- estimula9ao dos canais de cloro modulados pela PKC. 

- modula9ao da transmissao nicotinica. 

- eleva9ao da libera9ao de norepinefrina. 


- eritrema, sensa9ao de queimagao, prurido (pioram com suor e 









Intoxicate* 

agua moma - aumenta a solubilidade) - pele. 

- dor epigastrica, nauseas e vomitos - via oral. 

- coriza, congestao nasal, rinite, broncoespasmo etc. - 
inalatoria. 

- sonolencia, cefaleia, fadiga, altera9des da consciencia, 
convulsoes - sistemico. 

Tratamento 

- observa9ao e manuten9ao das fin^oes vitais (nao ha antidoto). 

- lavar o local atingido com agua fria. 

- lavagem gastrica e carvao ativo. 

- broncodilatadores (para os broncoespamos). 


Introdu9ao 

- compostos ciclicos e pouco volateis. 

- a partir da decada de 70 deixaram de ser empregados 
(bioacumula9ao, biomagnifica9ao e persistencia, bem como 
possibilidade de causar interferencia endocrina). 

- DDT, lindano, aldrin, dieldrin, heptacloro, minex etc. 

Quimica 

- compostos ciclicos (aromaticos ou nao) com presen9a de 
atomo (um ou mais) de cloro. 

Cinetica 

- absor9ao pelas vias topicas, oral e inalatoria (influenciada pelos 
solventes da composi9ao). 

- distribuidos pelo organismo, mas em fun9ao da alta 
lipossolubilidade podem se acumular nos tecidos adiposos, bem 
como rins, medula ossea, SNC e leite matemo etc. 

- sao indutores enzimaticos, interferindo no proprio metabolismo 
e de outras substancias. 

- sofrem declorifica9ao, oxida9ao e conjuga9ao. 

- excre9ao, sobretudo, fecal (via biliar), mas tambem renal. 

Dinamica 

- estimulantes do SNC. 

- alteram a atividade da Na/K - ATPase, prolongando a abertura 
dos canais de sodio (modifica9ao da propriedade eletrofisiologica 
da membrana). 

- promovem disturbios no transporte de calcio e magnesio. 









Intoxicate* 

- inibicao do fluxo nos canais de cloro regulados pelo GABA 
(lindano, toxafeno e ciclodienos). 

- excitabilidade do SNC: convulsoes. 

- cefaleia, tremores, ataxia, parestesia, vertigens etc. 

- nauseas, vomitos. 

Tratamento 

- observa9ao e tratamento sintomatico (nao ha antidoto). 

- manutencao das fu^des vitais e controle das convulsdes 
(diazepam). 

- lavagem gastrica com carvao ativado. 


Introdu9ao 

- Repelente de insetos podendo ser aplicado diretamente sobre as 
roupas. 

- varios produtos comerciais com concentres de 5 a 100 % 

(off, autan etc.) sob a forma de spray, aerossol e k)9des. 

Cinetica 

- absor9ao: pele, TGI e respiratorio. 

- bem distribuido - atravessa BHE. 

- biotransformado (oxida9ao e hidroxila9ao). 

- excre9ao urinaria (detec9ao na pele, musculo e tecido adiposo, 
ate 3 meses). 

Dinamica 

- pouco esclarecido. 

Intoxica9ao 

- irritante da pele e das mucosas (urticaria, forma9ao de bolhas, 
dor, necrose etc.) 

- superdose: nauseas, vomitos, dor abdominal, encefalopatia etc. 

Tratamento 

- nao ha antidoto. 

- manuten9ao das fun9oes vitais e descontamina9ao da area 
afetada (agua e sabao). 

- nao e recomendado o esvaziamento gastrico em face do risco 
de convulsoes. 

- controle de eventuais convulsdes (mais comuns em crian9as) 









com benzodiazepinicos. 

- reaches anafilaticas devem ser tratadas de forma convencional. 


OBSERVAQAO 


Recentemente surgiram os inseticidas do tipo neonicotinoides (decada de 90 ) 
cuja estrutura quimica e derivada da nicotina. Estes inseticidas atuam como 
agonistas dos receptores nicotinicos e sao especificos a insetos. 

Exemplos: imidaclopride e tiaclopride (sem toxicidade para abelhas). 


HERBICIDAS 

(praticamente to dos sao excretados inalterados) 


PARAQUAT 

Introducao 

- sal de amonio quatemario derivado da piridina. 

- herbicida de contato nao seletivo amplamente empregado na 
agricultura. 

- comercializado sob a forma liquida (concentra9ao entre 20 e 

40 %) com Colorado vermelha a verde. 

- e severamente toxico (15 ml de solucao 20 %) dotado de 
substancias de odor desagradavel para evitar a inala9ao acidental 
e de substancias emeticas para evitar a ingestao acidental. 

Cinetica 

- absor9ao pelas vias topica (pode ser aumentada por lesoes 
provocadas pelo proprio herbicida), oral (se toma mais rapida se 
o estomago estiver vazio) e inalatoria e baixa. 

- nao se liga a proteinas plasmaticas e e rapidamente distribuido 
(sobretudo aos rins, pulmdes e musculos - reservatorio). 

- atravessa berreira placentaria (se acumula mais no feto do que 
na mae). 

- praticamente nao e biotransformado. 

- excre9ao renal. 


- possivelmente atua desencadeando a forma9ao de radicals 
livres por meio de processos de oxidorredu9ao que forma 
superoxidos (nao totalmente elucidado) os quais produzem 















Dinamica 

peroxido de hidrogenio (quantidades superiores a capacidade da 
catalase e glutationa peroxidase em inativa-los) e hidroxilo (mais 
toxico e formado na presen9a de ferro e provoca 
lipoperoxirredu9ao, danificando membrana celular). 

- provoca morte celular (intera9ao dos radicais formados com o 
DNA, membranas e proteinas). 

Intoxicate* 

- dermatites e lesao nas unhas, hemorragia nasal, tosse, dor 
toracica, diarreia, cefaleia, tontura, mialgia e coma. 

- lesoes hepaticas com ictericia, lesoes renais e altera9des 
pulmonares (tosse dispneia, cianose periferica etc.). 

- insuficiencia respiratoria (morte). 

Tratamento 

- manuten9ao das Husoes vitais (nao ha antidoto). 

- descontamina9ao da pele (agua e sabao). 

- indu9ao do vomito (toxicidade sistemica e mais danosa que os 
efeitos locais no trato digestivo). 

- aplica9ao de carvao ativo. 

- deve ser feita dosagem serica de paraquat (ensaio colorimetrico 
com ditionito de sodio - identificagao rapida). 


Introdu9ao 

- herbicida sistemico e nao seletivo amplamente empregado na 
agricultura. 

- substancia viscosa, clara e inodora, alem de ser hidrossoluvel. 

- bastante empregado por for9as colombianas em pulveriza9ao 
de planta9oes de coca. 

Cinetica 

- praticamente nao sofre biotransforma9ao (gera cerca de 1 % de 
acido aminometilfosfonico - AMPA). 

- excre9ao fecal (principal) e renal. 

Dinamica 

- e organofosforado, porem nao inibe acetilcolinesterase. 

- interfere em processos de fosforila9ao oxidativa (inibe enzimas 
que sintetizam aminoacidos: fenilalanina, triptofano e tirosina). 

- pode provocar resitencia. 

- decorrente de efeito irritativo sobre mucosas e pele. 









Intoxicacao 

- altera9des de consciencia (hipoxia), nauseas, vomitos, fadiga, 
hematuria, necrose tubular. 

- possivel dismptor endocrino. 

Tratamento 

- sintomatico e manuten9ao das fun9des vitais (nao ha antidoto). 


Introdu9ao 

- agente laranja, utilizado como desfolhantes. 

- conjunto de acidos, sais, esteres e aminas. 

- 2,4 diclorofenoxiacetico ( 2 , 4 -D) / mecrocop / MCPA etc. 

Cinetica 

- boa absor9ao pelas vias oral e inalatoria. 

- nao se acumulam no tecido adiposo. 

- ligam-se amplamente a proteinas plasmaticas. 

- biotransforma9ao e limitada, podendo ser excretados 
inalterados pela urina (urina alcalina aumenta a excre9ao). 

Dinamica 

- pouco esclarecida. Atribuem-se danos estruturais na membrana 
plasmatica e nos transportadores. 

- como sao parecidos com o acido acetico acredita-se que 
promovem interferencia no metabolismo da Acetil CoA formando 
analogos e, desta forma, possam atuar como falsos mensageiros 
nas sinapses muscarinicas e nicotinicas, bem como interferir no 
metabolismo energetico diminuindo as taxas de ATP. 

Intoxica9ao 

- irritantes. 

- insuficiencia renal, desequilibrio eletrohtico e falencia de 
orgaos. 

- provocam odor fenolico no paciente, cefaleia, nauseas, 
altera9oes neuromusculares (com contra9des), altera9oes 
cardiologicas (hipotensao), disturbios respiratorios (insuficiencia e 
edema). 

Tratamento 

- sintomatico e manuten9ao das fim9des vitais (nao ha antidoto). 

- alcaliniza9ao da urina pode aumentar a excre9ao do composto. 


FUNGICIDAS 











DIHOC ARB AMATOS 


- os fungicidas sao empregados para protegao das sementes durante 
armazenagem, protegao das culturas maduras e protegao de paredes, carpetes e 
moveis. 

- os ditiocarbamatos podem ser classificados de acordo com a estrutura quimica: 

a) dimetilditiocarbamato (ferbam, metam-sodium, thiram e ziram). 

b) etilenobisditiocarbamatos (maneb, zineb, nabam e mancozeb) - formam 
etilenotioureia que tem atividade carcinogenica e teratogenica. 

- as diferengas principals entre os compostos (tanto dimetilditiocarbamatos 
quanto etilenobisditiocarbamatos) residem nos cations metalicos presentes (Fe+ 3 , 
Mn+ 2 , Zn +2 etc.). 

- formulados como pos molhaveis e suspensao aquosa. 

- irritantes para pele e mucosas (porem sao pouco absorvidos). 

- inibem a aldeido desidrogenase (ALDH) - thiram. 

- podem formar o gas metilisocianato (irritante das mucosas) - metam sodium. 

- nao ha antidoto. Tratamento sintomatico. 


COMPOSTOS DE COBRE 


- pos, cristais, pos molhaveis e sais soluveis. Normalmente de coloragao verde ou 
azul. 

- sulfato de cobre, cloreto de cobre e oxicloreto de cobre (o ion cobre e o 
responsavel pela toxicidade). 

- sao bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. 

- armazena-se nos rins, figado, cerebro e cornea. 

- excretado pelas fezes e tambem pelos rins. 

- pode provocar choque hipovolemico (agao corrosiva do cobre sobre as 
mucosas). 

- sabor metalico, vomitos intensos verde-azulados, dor abdominal e diarreia sao 
outros efeitos toxicos. 

- pode provocar hemolise, anemia, insuficiencia hepatica e renal. 

- Dimercaprol, edetato calcico dissodico e D-penicilamina sao antidotos 
(complexam o cobre). 










RATICIDAS 


- compostos destinados a matar ratos e roedores. 

- constituidos a base de: 

a) compostos inorganicos (As, Ta, P, carbonato de bario, fosfetos de aluminio e 
zinco). 

b) compostos organicos (fluoroacetato de sodio, alfa-naftil-tioureia, 
anticoagulantes, cila, estricnina, norbomida e vacor). 

- muitos foram proscritos em razao da toxicidade. No Brasil o maior problema 
ocorre com o inseticida da classe dos carbamatos: Aldicarb ( chumbinho ). 

- os mais utilizados sao os anticoagulantes cumarinicos (warfarina, cumarinas e 
indadionas) - eficacia depende dos efeitos cumulativos (pode induzir resitencia). 

- atualmente ha: 

a) antagonistas de vitamina K ou superwarfarinicos ( 4 -hidroxicumarinas) - 
brodifacum, bromadilona, cumacloro e difenacum. 

b) indandionas ( clorofacinona, difacinona e pindona). 

- ambos possuem agao anticoagulante mais prolongada e potente, com maior 
risco para humanos. 

- comercializados como iscas, pellets etc. 

- a intoxicagao mais frequente e a que se da por via oral (bem absorvidos no 
TGI). 

- bastante ligados a proteinas plasmaticas (warfarina - 99 % a albumina). 

- excregao dos metabolitos e praticamente total na urina. 

- ambos inibem a vitamina K redutase (ciclo da vitamina K) e a enzima K 1 
epoxido redutase (leva a deplegao da vitamina K ativa e, assim, a diminuigao de 
fatores de coagulagao II, VII, IX e X - prolongam tempo de agao da 
protrombina. Tambem aumentam a permeabilidade capilar). 

- causam disturbio hemorragico. 

- efeitos toxicos se iniciam cerca de 2 dias apos a ingestao (o mecanismo de agao 
toxica afeta apenas a produgao de novos fatores de coagulagao e nao os ja 
existentes) e e constituido por sangramentos espontaneos, equimoses, 
hematomas, dor lombar e quadros generalizados de hemorragia. 

- o tratamento deve ser sintomatico (transfiisao de plasma e fatores de 
coagulagao, bem como administragao de vitamina K 1 - se houver prolongamento 
no tempo de protrombina ou se houver sangramento ativo, uma vez que o uso 
profilatico desta vitamina pode mascarar o problema) - laboriatorialmente deve- 
se avaliar o tempo de protrombina. 

- tambem pode ser induzido vomito e administragao de carvao ativo. 






b. Metais: compostos que, negativa ou positivamente, afetamtodas as formas 

de vida: 

I. Classificagao: de acordo com a importancia para o organismo vivo e o 

local em que se encontram: 

1. Elementos essenciais 

a. Macroelementos: (grama) sodio, potassio, magnesio e calcio. 

b. Elementos de trago: (miligrama) ferro, zinco, cobre e manganes. 

c. Elementos de ultratrago (micro ou nanograma) vanadio, cromo, 
molibdenio, cobalto, niquel, silicio, arsenio, selenio e boro. 

2. Microcontaminantes ambientais: originados naturalmente no ambiente 
ou decorrente da atividade humana - chumbo, cadmio, mercurio, 
berilio, talio, antimonio, tungstenio, aluminio, estanho e titanio. 

3. Elementos essenciais e simultaneamente microcontaminantes (incluem 
os elementos essenciais): cromo, manganes, niquel, ferro, zinco, 
arsenio, molibdenio e cobalto. 

Agao: decorrentes da capacidade de formarem compostos de 

coordenagao e quelagao: 

1. Compostos de coordenagao: formagao de ligagao covalente entre 
metais e seus ligantes e respondem por fiingoes bioquimicas 
importantes (ex.: biossintese e degradapao de macromoleculas, 
manutengao da estrutura de macromoleculas, reagoes de oxirredugao 
envolvidas com a respiragao celular, transporte/acumula^ao/ 
transference de metais essenciais emprocessos metabolicos). 

2. Compostos de quelagao: forma^ao de liga^oes estaveis com atomos 
doadores de eletrons (N, O, S). E importante para regulagao da 
concentracao de metais emvarios compartimentos do organismo. 

in. Meio ambiente: o aparecimento ou aumento de metais no meio ambiente 


e decorrente, principalmente, da atividade humana, sobretudo as agricolas 
e industrials. 

IV. Metal pesado: expressao empregada para descrever metais toxicos com 
gravidade especifica elevada, forte atraqao por estruturas teciduais 
biologicas e eliminaqao lenta. Os principais metais pesados sao: chumbo, 
cadmio e mercuric*. 

1. Tratamento de intoxicacoes: 

a. Banho, vomito e lavagem gastrica. 

b. Laxantes. 

c. Quelantes (dimercaprol, edetato dissodico calcio e penicilamina). 


CHUMBO 

Introdugao 

- a contaminate* do ambiente com chumbo foi maior no 
passado remoto em funto do largo emprego que possuia e da 
falta de conhecimento sobre sua toxicidade. 

- a contaminato, como seria de se esperar, e maior nas 
proximidades de industrias que empregam o metal. 

Contamina9ao 

- ambiente aquatico (acumula-se mais no sedimento) atingindo 
peixes (branquias, figado, rins e ossos) e mariscos (carapaca). 

- vegetais (capta9ao pelas raizes e deposi9ao do material 
particulado): influenciado pela qualidade do ar (ex.: gasolina 
com chumbo tetraetila). 

- animais (especialmente nos ossos - associado ao 
metabolismo do calcio). 

- alimentos (incorporado durante o processo de fabrica9ao ou 
prepara9ao domestica - utensllios). 


- absor9ao pelo trato gastrointestinal (mais comum) e e 
influenciada pelo suco gastrico (toma o chumbo mais 
absorvivel) e presen9a de alimentos contendo calcio 
(complexam com o chumbo e diminuem a absor9ao). 

- a concentra9ao no sangue reflete a dose absorvida 
(parametro para cxposcoes previas). 






Cinetica 

- sao depositados nos ossos, como trifosfatos (biomarcador de 
acumulo e cxposigocs de longo prazo). 

- o tempo de meia-vida de cxcregao do chumbo sanguineo e 
de cerca de 30 dias, ja em regides dos ossos este periodo e de 

16 anos. 

- e excretado pelos rins e fezes ( 90 %). Algumas vezes, e em 
menor extensao, pela saliva, suor, cabelo e unhas. 

Intoxicacao 

- Plumbemia. 

- forma liga9oes covalentes principalmente com atomos de 
enxofre de compostos biologicos, mas tambem em grupos 
aminicos, carboxllicos e imidazolicos, provocando altera9oes 
nas estmturas das moleculas bioquimicas alterando ou 
destruindo a fun9ao bioquimica normal. 

- Sistema hematologico: interfere na biossintese do heme 
(inibi9ao de ALA-D e da hemissintetase. Estas a9des 
promovem aumento da ALA-S - retroalimentagao 
ocasionando eleva9ao do indice de acido delta- 
aminolevulinico, bem como o surgimento de anemia 
sideroblastica - intoxicagao saturnica e aumento de 
protoporfirina (zinco no sangue ). Tambem inibe a CPG-D 
aumentando a elimina9ao de coproporfirina na urina. 

- tambem atua em outros sistemas como o SNC em 
desenvolvimento, cardiovascular e renal (amplamente 
distribuido). 

- intoxica9des agudas sao pouco frequentes: nauseas, vomitos, 
dores abdominais, gosto metalico e fezes escuras (rea9ao com 
compostos sullurados dos gases intestinais). 

- intoxica9ao cronica: mais frequente (a maioria nao e 
especifica e devem ser confirmadas - anorexia, perda de 
peso, fadiga, cefaleia, encefalopatias, irritagao, dores nas 
articulagoes etc.) - mais especifica: Unhas de Burton - 
deposigao de sulfeto de chumbo nas zonas periodontais, 
formando linha escura nas margens gengivais). 

- e considerado provavelmente carcinogenico ao homem. 

Intera9des 

- concentra9des adequadas ou maiores de calcio, fosforo, 
ferro e zinco tern liga9ao com menores incidences de 
plumbemia (reduzem a absor9ao, aumentam a excre9ao, 
diminuem a a9ao etc.). 




Indicadores 

- 100 mcg/m 3 e o limite de tolerancia ocupacional. 

- controle biologico por meio de indices de cxposicao acerca 
dos niveis de absor9ao (chumbo no sangne e na urina) e 
altera9des bioquimicas decorrentes da interference na sintese 
do heme. 


cAdmio 


Introdu9ao 

- metal “novo” no contexto de contamina9ao (produ9ao 
mundial aumentou a partir da decada de 50 ) - industrias de 
fundi gao. 

- estudos ainda sao recentes. 

Contamina9ao 

- melhor captado e absorvido em ambientes ligeiramente 
acidos (por isso se faz “calagem” do solo - diminui9ao da 
absor9ao). 

- alimento (principal fonte de exposi9ao para popula9ao nao 
exposta). 

- solo (fertilizantes, residuos da fabrica9ao de cimento, 
queima de combustiveis fosseis, cigarro etc.). 

- ambiente aquatico (influenciada pela dureza da agua que 
reduz a capta9ao de cadmio pelas gnelras). 

Cinetica 

- ingestao de agua e alimentos contaminados (exce9ao para 
casos relacionados a toxicologia ocupacional e fumantes). 

- baixa absor9ao pelo trato gastrointestinal. 

- distribuido a varias partes do organismo. 

- liga-se a metalotioneinas que sao enzimas responsaveis pela 
diminui9ao de radicais livres (residuos de cisteina tern grande 
afinidade pelo cadmio) exigindo maior produ9ao por parte do 
organismo. 0 acumulo de metalotioneinas pode gerar danos 
no tubulo proximal do rim (causa proteinuria). 

- meia-vida biologica de 10 a 35 anos. 

- excretado pelas fezes e tambem pela urina. 

- o Cadmio possui influencia negativa em sistemas 
enzimaticos (substitu^ao dos ions metalicos em 
metaloenzimas). 









Intoxicacao 

- renais (principals alvos): danos tubulares em funcao do 
aumento de excre9ao de proteinas de baixo peso molecular. 

- ossos: doenqa de itai-itai (osteomalacia e osteoporose, 
gerando multiplas fraturas espontaneas) - interferencia no 
metabolismo da vitamina D e calcio. 

- hematologicos: redu9ao da capta9ao de ferro (anemia). 

- ha relatos de altera9ao cromossomica. 

Intera9des 

- calcio, zinco, cobre, ferro e selenio (o cadmio pode substituir 
estes compostos em varias atividades importantes do 
organismo). 

Indicadores 

- cadmio sanguineo (exposi9ao recente). 

- cadmio urinario (exposi 95 es prolongadas). 

- cadmio-metalotioneina (Cd-MT) na urina. 


Introdu9ao 

- existente em tres formas: 

a) metalica (elementar) “0 

b) mercurio inorganico (mercuroso “+1 ” e mercurico “+ 2 ”). 

c) compostos organicos (metilmercurio, etilmercurio e 
fenilmercurio). 

- incomum na crosta terrestre (ocorrencia devido a erosao e 
atividades vulcanicas). 

- a presen9a de mercurio causada pelo homem deriva, sobretudo, 
de atividades de minera9ao e da queima de combustiveis fosseis. 

- 0 metilmercurio e altamente cumulativo (biomagnifica9ao). As 
formas inorganicas nao se acumulam na cadeia alimentar do 
homem (exce9ao: cogumelos). 

Fontes de 
exposi9ao 

- o mercurio presente no ar passa aos rios, lagos e oceanos 
(tambem recebem o mercurio lixiviado do solo e oriundo de 
fontes antropogenicas - exemplo: mineraqao). 

- parte do mercurio existente no solo e na agua e reemitida a 
atmosfera como mercurio metalico que e captado pelas folhas 
dos vegetais. 

- os peixes contaminados com metilmercurio sao a principal 









Ciclo do 
mercurio 


Cinetica 


fonte de containinacao humana. 

- fator de agravamento da contamina9ao, pois envolve a 
producao do metilmercurio (que se acumula - biomagnificagao) 
a partir do mercurio inorganico por meio da a9ao de bacterias 
presentes nos sedimentos de rios, lagos e oceanos, as quais 
empregam a vitamina B 12 por elas produzidas. 

a) mercurio metalico (contaminante natural ou antropogenico) 
presente no sedimento. 

b) por meio de catalases forma o mercurio mercurico. 

c) bactericas convertem o mercurio mercurico em metilmercurio 
e dimetilmercurio. 

d) metilmercurio acumula-se em peixes e chega ao homem (se 
houver alto teor de enxofre no sedimento, ficara mais retido no 
sedimento e menos disperso na agua). Tambem pode ser 
convertido por bacterias a mercurio metalico (reinicia o ciclo) e 
metano. 

d) dimetilmercurio (volatil) sofre a9ao de raios UV e forma 
metano, etano e mercurio metalico (menos volatil que retoma ao 
sedimento ou e captado pelas plantas reiniciando o ciclo). 

- o metilmercurio e o mais amplamente absorvido (encontra-se 
ligado as sulfidrilas de peixes, sendo liberado pela a9ao do suco 
gastrico na forma de cloreto de metilmercurio). As outras formas 
possuem absor9ao mais reduzida. 

- o mercurio mercurico (Hg+ 2 ) possui afinidade pelos grupos 
sulfidrila dos eritrocitos e da fra9ao plasmatica. E resultante da 
oxida9ao do mercurio elementar ou da demetila9ao do 
metilmercurio. Encontrado em maior quantidade nos rins e nao 
atravessa as barreiras hematoencefalica e placentaria (ionizado). 

- o metilmercurio penetra nos eritrocitos, ligando-se a 
hemoglobina. Acumula-se nos rins, figado, medula e cerebro. 

- o metilmercurio e excretado pelas fezes como mercurio 
inorganico (mercurio mercurico), mas tambem pela saliva, 
cabelo, suor, ar exalado etc. 

- liga-se fortemente a grupos tiol (-SH), em especial a glutationa 
e cisteina, bloqueando enzimas, cofatores e hormonios. 

- interferem na divisao celular por liga9ao aos gi'upos tiol da 
tubulina - genotoxicidade. 




Intoxicate) 

- mercurio mercurico tem como alvo os rins. 

- metilmercurio tem como alvo o cerebro (adultos e fetos). 

- retardo psicomotor, tremores dos dedos, disturbios sensoriais, 
poliuria, nefrite, alterato da resposta linfocitaria, altera o 
desenvolvimento cardiovascular de crian9as. 

- mercurialismo: tremores e altera9ao do comportamento. 

Intera9des 

Selenio (interfere na distribu^ao e na excre9ao de mercurio - 
porem pode aumentar a taxa de metilmercurio no cerebro em 
decorrencia da produqdo do metabolito selenito). 

- 0 selenio se liga ao metilmercurio inativando-o. 

- Cadmio provoca acumulo de metalotioneinas que promovem 
deple9ao de mercurio nas proteinas renais (e um fato de prote9ao 
contra o mercurio mercurico). 

Indicador 

- indice de creatinina 


c. Solventes Organicos: abordados no Capitulo 5 - Toxicologia 
ocupacional. 

d. Gases: agentes toxicos volateis. Exemplos: 


DIOXIDO DE ENXOFRE 

Introdu9ao 

- gas incolor a amarelado, com odor caracteristico de enxofre. 

- irritante quando em contato com umidade, pois pode formar 
S 03 e logo se transformar em acido sulfurico (ex.: chuva 
acida). 

Contamina9ao 

- oriundo do enxofre de combustiveis fosseis (natural - 
erup9ao vulcanica, antropologica - combustiveis). 

Efeitos 

- gas irritante e sufocante. 

- ao ser inalado, dissolve-se nas camadas de muco das vias 
aereas superiores convertendo-se em acido sulfurico (quanto 
maior a frequencia respiratoria maior a penetra9ao do gas). 

- provoca broncoconstric9ao reflexa e reversivel. 

- pode desenvolver: bronquite, asma e agravamento de 









doengas cardiovasculares, bem como inflamagao, hemorragia 
e necrose (da nasofaringe a orofaringe). 


MONOXIDO DE CARBONO 


Introducao 

- gas inodoro e incolor. 

Contain in agao 

- produto oriundo da combustao incompleta de combustiveis 
fosseis. 

- a maior incidencia e decorrente de veiculos automotores, 
sistemas de aquecimento, termeletricas etc. 

- possui tempo de meia-vida atmosferica de 1 a 2 meses, 
podendo ser transportado por milhares de quilometros. 

- o monoxido de carbono absorvido e praticamente eliminado 
integralmente pelos pulmdes. 

Efeitos 

- gas asfixiante quimico (induz a formagao de 
carboxiemoglobina). 

- o CO tem maior afmidade pela hemoglobina e mioglobina 
(provoca efeitos no sistema cardiovascular) do que o oxigenio. 
Forma a carboxiemoglobina (a ligagao e reversivel), que, 
portanto, nao transporta oxigenio para celulas, causando 
anoxia tecidual (e um antimetabolito do oxigenio). 

- anoxia, prejuizos na acuidade visual, no aprendizado e na 
capacidade de trabalho. Pode induzir a infarto. Gera falencia 
respiratoria, coma e morte. 

- emprega-se avaliagao do nivel de carboxiemoglobina 
sanguinea como indicador de exposigao. 

- tratamento consiste em retirar a vitima do local de 
exposigao, administragao de oxigenio e transfiisao sanguinea. 


OXIDOS DE NITROGENIO 


Introdugao 

- dioxido de nitrogenio: gas marrom avermelhado, com forte 
odor e extremamente irritante. 

- oxido nitrico, trioxido de nitrogenio e pentoxido de 
nitrogenio: gases incolores. 












Contain in acao 

- formado por reagdes de oxidacao atmosferica do nitrogenio 
durante a combustao. 

- produzido por veiculos automotores, processos industrials 
etc. 

- o dioxido de nitrogenio leva a forma9ao de acido nitrico 
(compdem a chua acida), nitratos, ozonio e outros elementos 
toxicos e genotoxicos. 

Efeitos 

- decorrentes do poder oxidante. 

- pode levar a forma9ao de nitrosaminas nos pulinoes 
(carcinogenicas). 

- causa irrita9ao das vias aereas, enfisema e edema pulmonar 
(sobretudo em crian9as). 


Introdu9ao 

- Gas irritante pulmonar com odor acre. 

Contamina9ao 

- oriundo de processos de esteriliza9ao de agua e alimentos, 
de aparelhos de raio-x, lampadas UV, mediante rea9oes 
fotoquimicas que se processam na atmosfera etc. 

Efeitos 

- eleva9ao da frequencia respiratoria e redu9ao do consumo 
de oxigenio. 

- provoca peroxida9ao lipidica, diminui9ao da atividade da 
fosfatase alcalina no pulmao, altera9oes ao nivel do DNA e 

RNA etc. 

- possivelmente carcinogenico (pulmoes) - inibe enzimas que 
metabolizam o benzopireno (hidrolases) favorecendo a a9ao 
carcinogenica deste composto (encontrado em hidrocarbonetos 
poliaromaticos). 


Introdu9ao 

- gas sulfidrico. 

- possui odor penetrante (odor de ovos podres). 

- liberado espontaneamente pela decomposi9ao de compostos 












Contaminant) 

sulfurosos. 

- intoxica9ao mais comum decorre de fossas septicas e 
esgotos. 

Efeitos 

- conjuntivite dolorosa, cefaleia, nauseas, tonturas, edema 
pulmonar, perda dos sentidos, convulsao e morte. 

- praticamente atoxico por ingestao. 


CLORO 

Efeitos 

- a9ao caustica. 

- a9ao caustica sobre a mucosa broncopulmonar. 

- em presen9a de materia organica oxidavel decompoe a agua 
formando acido cloridrico. 

- pode provocar morte por asfixia. 


BROMO 


Efeitos - mecanismo similar ao cloro (todavia produz acido bromidrico). 


ACIDO CIANIDRICO 

Introdu9ao 

- venenos classicos. 

- responsaveis por numerosos casos de envenenamentos 
criminosos, acidentais ou suicidas. 

- amplamente empregado na II GGM em campos de 
concentra9ao. 

- o acido cianidrico pode ser obtido pela rea9ao do cianeto de 
potassio com acido sulfurico. 

- liquido que emite gases a qualquer temperatura. 

- existem diversos outros compostos a base de cianeto, como: 
cianeto de sodio, cianeto de mercurio, cianeto de metila etc. 

Cinetica 

- o ion cianeto e rapidamente absorvido (oral, parenteral e 
topica). 

- a maior parte do cianeto e convertida em sulfocianeto (enzima 
rodanese). 















- controle biologico e realizado medindo-se a concentra9ao de 
tiocianato. 

- inibicao de enzimas que possuam metal na estmtura 
(especialmente o ferro). 

- combina-se com a citocromo-oxidase inibindo a respira9ao 
celular e produzindo hipoxia citotoxica. 

- a enzima rodanese (produzida em quantidades suficientemente 
elevadas para proceder a a9ao) pode dissociar a liga9ao do 
cianeto com a citocromo-oxidade, porem depende de tiossulfato 
endogeno (fator limitante). 

- possui a9ao extremamente rapida (em especial por inala9ao). 

Efeitos , , „ , , 

- observam-se tres penodos: 

a) a9ao caustica (ardencia de boca e lingua), seguidas de 
vertigens e palpita9oes. 

b) desorienta9ao, convulsdes e coma. 

c) relaxamento muscular e morte. 

- cianidrismo profissional : ocorre em operarios que trabalham 
na fabrica9ao de amonia ou diretamente com ela (galvanoplastia, 
pinturas, laboratories etc.) - anorexia, caimbras, laringite, 
palpita9oes, lesoes cutaneas etc. 

- enquanto houver batimento cardiaco e possivel se tentar. 

- administra9ao de nitrito objetivando elevar a taxa de 
metaemoglobina, a qual ira competir com o cianeto pela 

Tratamento citocromo-oxidase a fim de formar cianometemoglobina. 

- deve-se seguir administra9ao de tiossulfato de sodio que se 
ligara ao cianeto formando sulfocianeto (relativamente atoxico) e 
excretado pela urina. 


f 

CAPITULO 5 Toxicologia ocupacional 

1. Definiqao: ocupa-se da avaliaqao da exposiqao a substancias quimicas no 
ambiente de trabalho e do lar, capazes de causar alteraqao na saude das 





pessoas a elas expostas. Trata principalmente das substancias quimicas que 
causam efeitos deterministas. 


ATENCAO & 


Nao confundir os conceitos de ambiente dado pela toxicologia ambiental 
(envolve os danos ao meio ambiente com deslinde ao ecossistema como um 
todo) com o dado pela toxicologia ocupacional (local de trabalho e lar/trabalhador 
e comunidade). 


2. Aqoes que devem ser tomadas: 

a. Remoqao da substancia: nemsempre e possivel. 

b. Monitoramento: para controlar os fatores de risco (deve haver 
conhecimento de valores limites e niveis de aqao): 

I. Ambiental: determinaqao da atmosfera do ambiente de trabalho (usual) a 
fim de se avaliar o risco a saude comparando-os com dados 
referenciados. 

Biologico: determinaqao dos agentes presentes no ambiente de trabalho 
e/ou metabolitos no organismo exposto (tecido, secreqao etc.) a fimde se 
avaliar a exposiqao e o risco a saude comparando-os com dados 
referenciados. Indicadores biologicos, bioindicadores ou 
biomarcadores. 

3. Monitoramento ambiental: envolve a Higiene Ocupacional : 


HIGIENE OCUPACIONAL 


Ciencia que envolve o reconhecimento, avaliagao e controle dos riscos 
ocupacionais que podem causar doenga, comprometimento da saude e do bem- 
estar, ou significante desconforto para os trabalhadores (ambiente de trabalho) ou 
a comunidade (fora do ambiente de trabalho). 


a. Objetos de estudo (pode haver combinaqao de ambos): 







I. Agentes quimicos (maioria). 

Agentes fisicos (ruidos, calor, radia^oes, mecanicos). 

b. Norma regulamentadora: n. 09 do Ministerio do Trabalho - principios 
basicos para avaliagao e monitoramento da exposi^ao ocupacional a 
agentes quimicos, fisicos e biologicos. 

c. Periodicidade dos ensaios: sistematicamente ao longo do tempo (as 
condi^oes nocivas do ambiente podem variar imensamente de acordo com 
periodo, dia etc.). Amostragem do ar relacionada a tempo e espago. 
Justamente por ser uma amostragem, o monitoramento ambiental nao e 
absoluto, razao pela qual devera ser feito em todos os trabalhadores 
expostos, para que se tenham dados mais consistentes na busca pela total 
prote^ao a saude. 

d. Doenga ocupacional: inicia-se a partir do instante em que ha contato ou 
aproximagao do agente quimico com o trabalhador e desde que exista a 
possibilidade de agressao a pele ou absorgao e chegada ao local de agao. 

e. Exposi^ao ocupacional: decorrente de uma atividade profissional emque 
o trabalhador tern contato com um agente quimico de forma a possibilitar 
efeitos sobre a pele (a^ao toxica local) ou de absorgao (efeitos sistemicos 
de curto, medio ou longo prazo). 

f. Fatores determinantes: forma de manuseio das substancias (EPI etc.) e 
condicoes de trabalho (ventilagao, ritmo de producao, movimentacao de 
trabalhadores etc.). 

g. Amostragem: deve ser baseada em serie historica de dados, onde os 
fatores determinantes e as formas de amostragem (numero de amostras, 
pessoal, equipamentos etc.) possam ser rotineiramente reproduzidos. 

h. Limites de Exposigao Ocupacional (LEO): baseados na lista de 
substancias cuja insalubridade e caracterizada por limites de tolerancia 


(tabela de valores de acordo com a Portaria Ministerial n. 3.214/78 - 
MTP-Norma Regulamentadora n. 15, anexo 11). 


A NR -15 empregou os limites previstos pela American Conference For 
Governmental Industrial Hygienists - USA (ACGIH) de 1977 (porem, na media 
geral os niveis de exposigao foram reduzidos e a jomada estipulada em 48 horas 
semanais). Pouco atualizada (deve levar em consideragao as tendencias 
brasileiras de diferentes condicoes e tipos de trabalho, bem como de jomada e 
periodo do dia). 


REFERENCIAS ESTRANGEIRAS 

Threshold Limit Values - TLV, editados anualmente pela ACGIH - nao e orgao 
governamental. 

Para agentes quimicos. Referem-se aos valores de concentragao de substancias 
dispersas no ar (llquidos e solidos nao sao considerados, portanto trata apenas 
de substancias inaladas pelas vias respiratorias) e sob as quais se supoem que 
quase (nao todos) todos os trabalhadores (mulheres, crianqas, idosos etc. nao 
sao considerados e sem fazer distinqdo quanto ao genero sexual, tampouco com 
relagao a gravidez) estao expostos diariamente e sem efeitos adversos a saude. 

TLV-TWA 
(Time Weight 
Average ) 

- Aplicado as substancias que produzem efeito a medio e 
longo prazo. 

- E permitida exposigao ligeiramente acima do TLV-TWA por 
curto periodo de tempo. No entanto, na media de exposigao o 
limite deve ser obedecido. 

TLV-STEL 
(Short Term 
Exposure 

Limit ) 

- Aplicado a concentragdes permitidas para exposigoes 
continuas em curto periodo de tempo sem manifestagao de 
efeitos nocivos. 

- Complemento do TLV-TWA (nao o substitui). 

TLV-C 

{Ceiling) 

- Aplicada a substancias de elevada toxicidade cuja 
concentragao de exposigao jamais podera ser ultrapassada. 


i. Nivel de agao - NA: nivel de concentragao ambiental a partir do qual o 






trabalhador e considerado exposto ao um determinado agente quimico e 
cujas agoes de monitoramento ambiental e biologico devem, entao, ser 
iniciadas (50% do LEO). 


IMPORTANTE 


Em ambientes cujo nivel de agao fique abaixo de 50 %, as analises ambientais 
deverao ser realizadas com periodicidade bienal. 

Em ambientes cujo nivel de agao fique acima de 50 % mas abaixo do LEO, as 
analises ambientais deverao ser realizadas com periodicidade semestral ou anual. 

Em ambientes cujo nivel de agao fique acima do nivel de agao e do LEO, 
deverao ser tomadas medidas de controle e somente depois destas e que devera 
ser reavaliada a periodicidade das analises. 

A depender da toxicidade do agente e das condigoes de trabalho as analises 
deverao ser instantaneas e diarias. 

Independentemente da periodicidade estipulada, sempre que surgir um fator 
relevante as analises deverao ser efetuadas. 


j. Indice de exposigao: expressao matematica referente ao quociente entre 
valor auferido no ambiente e o “LEO”. Empregado para facilitar a 
“visualizagao das condigoes de trabalho” e o relacionamento com o Nivel 
de agao. 

Exl. Substancia “X” - Valor detectado 300 ppm/ Valor LEO 900 ppm 

IE = 0,33 (ou seja, abaixo do Nivel de Agao - metade do limite: 450 ppm 
ou 0,5). 

Ex2 (efeitos aditivos) Substancia “Z” - valor detectado 200 ppm / Valor 
LEO 600ppm -IE = 0,33 

Substancia “Y” 0 valor detectado 10 ppm / Valor LEO 25 ppm -IE = 0,4 

IE total = 0,33 + 0,4 = 0,77 (acima do NA) 

4. Monitoramento biologico: 

a. Conceito: determinagao em tecidos, secregoes ou no ar expirado dos 






agentes quimicos ou metabolitos presentes no ambiente de trabalho. 

b. Objetivo: avaliar o grau de exposigao e o risco a saude, comparando-os 
com references adequadas. 

c. Abrangencia atual: agentes deterministas e probabilisticos. 

d. Vantagens: associados diretamente com os efeitos nocivos a saude, 
fornecendo melhor estimativa do risco. 

e. Desvantagens: numero limitado de indicadores biologicos e necessidade 
de amplo conhecimento e estudos cientificos para aplicagao 
(desenvolvimento) de indicadores biologicos. 

f. Indicadores biologicos: parametro que indica a ocorrencia de alteragao 
em um sistema ou em uma amostra biologica. Sao divididos em 
indicadores de exposi^ao (dose), efeito e suscetibilidade: 

I. Exposigao (indicadores de dose interna): mais empregados (amostragem 
mais facil emtecidos perifericos). Amaioria nao e seletiva, ou seja, nao 
representa exposigao a uma unica substancia (complexidade das 
interpreta^oes). O indicador de dose preferencial e a substancia 
inalterada. 

1. Indicador de dose usual: indicador se correlaciona com o agente 
toxico no ambiente. Ex.: cadmio no sangue / cadmio no ambiente. 

2. Indicador de exposigao cumulativa: acumulo progressive da 
substancia (normalmente lipofilicas). Ex.: inseticidas. 

Normalmente nao sao realizados em razao da dificuldade para coleta de 
amostras. 

3. Indicadores de dose interna “real”: avaliagao da concentra^ao de 
substancia no organismo com real potencial de alcan^ar o tecido alvo. 
Ex.: chumbo difusivel. 

Efeito: permite a avaliagao de risco ao estado de saude do individuo 


exposto. Mostram efeitos ainda considerados nao nocivos (necessita de 
conhecimentos dos mecanismos de agao do toxicante). 

1. Indicador de efeito critico (tambem compreende o subcritico): 
alteragao biologica precoce e reversivel que se manifesta no orgao 
critico. Ex.: ensaios para algumas enzimas. 

2. Indicador de efeito pre-clinico: identifica alteragoes no orgao critico, 
geralmente ainda reversiveis (precedem o aparecimento do quadro 
clinico). Ex.: ensaios para algumas outras enzimas especificas de 
orgaos criticos. 

in. Suscetibilidade: avalia a capacidade de um organismo em fazer frente a 
exposigao de agente toxico. Ex.: avalia^ao da capacidade de acetilagao 
do organismo. 

5. Metodos de monitoramento biologico: determinagao de substancia 
quimica/metabolitos em fluidos biologicos, determinagao de efeito 
associado a dose e determinagao direta de substancia no sitio de agao: 

a. Determinagao de substancia/metabolito em fluidos biologicos: maior 
parte dos exames: 

I. Seletivos: envolve a substancia quimica oumetabolitos. 

Nao seletivos: envolve a determinagao de grupos quimicos relacionados 
a substancias originais (mais empregados para determinar populates de 
risco). 

b. Determinagao de efeito associado a dose: quantifica^ao dos efeitos 
relacionados a dose interna. Ex.: atividade de colinesterase. 

c. Determinagao direta de substancias no sitio de a^ao: mais acurado. Ex.: 
determinagao de carboxihemoglobina (exposigao a monoxido de 
carbono). 

6. Interpretagao dos resultados: 


a. Biological Exposure Index - BEI: relagao entre os niveis de exposigao a 
um agente quimico e o nivel do indicador / relagao entre o nivel do 
indicador e os efeitos biologicos. BEI baixo - aceitagao ou tolerancia a 
exposigao. 

b. Biologiche Arbeitsstoff-Toleranz-Wert - BAT: concentragao medida de 
um agente quimico/metabolito em fluidos biologicos e as consequencias 
para a saude. 

c. Indice Biologico Maximo Permitido - IBMP: determina^ao da 
concentra^ao de agentes toxicos/metabolitos em fluidos biologicos em 
locais onde se aplicamas boas praticas de trabalho. 

7. Valores de referencia (Vr): indispensaveis ao Monitoramento Biologico 
(pode ser afetado por diversos fatores): 


RESUMO PRATICO DO MONITORAMENTO BIOLOGICO 


Agente 

Quimico 

Material 

Biologico 

Indicador 

Biologico 

Vr 

IBPM 

Cadmio 

Urina 

Cadmio 

Ate 2 
mcg/g 

5 

mcg/g 

Diclorometano 

Sangue 

carboxiemoglobina 

Ate 1 % 

NF 

3 , 5 % 

NF 

Fenol 

Urina 

Fenol 

20 m^g 

250 

mg/g 

Tolueno 

Urina 

Acido hipurico 

Ate 1,5 

m^g 

2,5 

m^g 


8. Necessidades para aplicagao do Monitoramento Biologico: 

a. Conhecimento de toxicocinetica e toxicodinamica. 

b. Conhecimento das relates dose/resposta. 









c. Disponibilidade de tecnicas analiticas confiaveis. 

d. Amostragemde facil aplicacao. 

e. Analise de custo/beneficio (melhorar a eficiencia do programa). 

9. Vigilancia da saude: 

a. Defmiqao: relacionada a manutenqao do estado de saude dos 
trabalhadores expostos a substancias quimicas. 


defini^ao ampla 


Realiza9ao de exames medicos-fisiologicos periodicos dos trabalhadores expostos. 
Efetuados com a intenc^ao de proteger a saude e prevenir a doen9a ligada a 
atividade de trabalho. 

Desenvolvida pelo medico do trabalho, objetiva evidenciar de forma precoce 
possiveis altera9des no estado de saude decorrentes de exposi9ao a substancia 
quimica, podendo contraindica-la ao trabalhador. 


10 . Agentes de interesse em toxicologia ocupacional: 

a. Solventes organicos: 

I. Definiqao: substancias quimicas organicas, liquidas a temperatura 
ambiente com graus variados de lipossolubilidade e volatilidade. 

II. Funcoes: solubilizantes, dispersantes, diluentes. 

in. Classificaqao (em grupos quimicos): hidrocarbonetos alifaticos, 
aromaticos ou halogenados, Alcoois, Cetonas etc. 

IV. Caracteristicas da interaqao com solventes: 

1. Fase de exposiqao: o maior ou menor grau de exposiqao dependera 
das propriedades fisico-quimicas do solvente: 
a. Pressao de vapor (expressa a volatilidade): corresponde a pressao 
exercida pelos vapores de determinado solvente a determinada 
temperatura, sobre as paredes de um recipiente fechado. 





b. Ponto de ebuligao: corresponde a temperatura em que a pressao de 
vapor de um solvente atinge a pressao externa, levando-o a ebuligao. 

c. Densidade: emcomparagao coma agua. 

d. Velocidade de evaporagao: pode variar em fimgao da temperatura, 
tensao superficial, umidade etc. 

e. Densidade de vapor: peso do vapor por unidade de volume a uma dada 
temperatura e pressao. 

2. Cinetica: 

a. Absorgao: 

1. Pulmonar: depende do coeficiente de particao ar alveolar/sangue 
(influenciado pela concentragao e solubilidade do solvente). 
Relacionada a solubilidade do solvente no sangue. 

2 . Cutanea: depende da espessura da camada, gradiente de concentragao, 
constante de difusao e coeficiente de partigao oleo/agua. 

b. Eliminagao: principalmente hepatica (CYP). Influi na toxicidade dos 
solventes organicos em fungao da for mag ao de metabolitos ativos 
toxicos. A excregao normalmente se da como metabolitos (as partes 
inalteradas sao mais excretadas pelos pulmoes). O processo e 
influenciado por varios fatores: 

1. Ambientais: altas temperaturas aumentama sudorese, diminuindo fluxo 
urinario normal, medicamentos que competem por proteinas 
plasmaticas etc. 

2 . Individual: alteragao do sistema enzimatico pela dieta (ativagao e 
indugao). 

3. Interagao com outros solventes: conpetigao por enzimas (ativagao ou 
inibigao da biotransformagao). 

4. Geneticos: deficiencias de enzimas de biotransformagao. 


5. Fisiopatologicos: idade, sexo, patologias. 

3. Aqao e efeitos toxicos: dermicos, depressores (narcoticos, euforia, 
agitaqao, incoordenaqao motora, disatria etc.), neurotoxicos, 
hepatotoxicos (hepatite, esteatose, cirrose) nefrotoxicos 
(glomerulonefrite) e carcinogenicos (depende do agente - 
principalmente dorados). 

4. Solventes (agentes toxicos volateis): 


BENZENO 


BENZENO 


Introducao 

- hidrocarboneto liquido incolor e volatil (PE 80 °C), altamente 
lipossoluvel. 

- e proibido como solvente industrial, sendo toxico quando 
introduzido por qualquer via. 

- encontrado na gasolina. 

Contamina9ao 

- industrias petroquimica e siderurgica. 

Cinetica 

- boa absor9ao (50 a 90 %). 

- extensamente biotransformado: 

a) benzenoepoxido. 

b) acido fenilmercapturico (oriundo do benzenoepoxido mais a 
glutationa). 

c) acido trans-trans muconico (oriundo do benzenoepoxido). 

d) fenol (oriundo do benzenoepoxido). 

e) hidroquinona e catecol (oriundos do fenol) os quais sao 
conjugados com a PAPS ou UDPGA. 

- excre9ao urinaria (benzeno - 0 , 3 % / fenol - 30 % outros 
compostos - 4 %) e pulmonar (benzeno inalterado - 16 %). 

Dinamica 

- irritante de pele e mucosas. 

- depressao do SNC. 

- produz radicais livres. 

- a9ao mielotoxica com degenera9ao e aplasia medular, pode 
desencadear leucemia mieloide aguda (oriundo dos metabolitos 






Intoxicate* 

catecolicos e hidroquinonicos que alteram a morfologia dos 
cromossomos interferindo na mitose. Os derivados do acido 
muconico tambem podem fazer alquilagoes no DNA- 
genotoxico ). 

- edema pulmonar, hemorragias localizadas (trombocitopenia), 
embriagnez, cefaleia, tontura, tremores, nauseas, convulsao, 
arritmias, falha respiratoria, leucemia e morte. 

- o benzeno e comprovadamente carcinogenico. 

Tratamento 

- sintomatico e manutengao das fungocs vitais. 

Biomarcador 

- acido trans-trans muconico. 

- acido fenilmercapturico (mais especifico). 

- benzeno (ar exalado). 


TOLUENO 


Introdugao 

- liquido incolor e volatil (PE 110 °C). 

- boa lipossolubilidade. 

Contain in agao 

- amplamente empregado como solvente de oleos, borrachas, 
resinas, carvao etc. 

- tambem empregado como diluente de tintas e vemizes. 

- muito empregado em sintese organica. 

Cinetica 

- boa absorcao (pulmonar). 

- nao e muito soluvel no sangue. 

- distribuido aos tecidos mais vascularizados (fase alfa), 
tecidos moles (fase beta) e tecido adiposo e medula ossea 
(fase gama). 

- sofre biotransformagao hepatica: 

a) alcool benzilico (oriundo da oxidagao do grupo metila). 
Pequenas porgoes podem ser conjugadas com a PAPS e 

UDPGA. 

b) acido benzoico (principal produto de biotransformagao. 
Oriundo do alcool benzilico - desidrogenaqdo para aldeido 
desidrogenase). Pode ser conjugado com a glicina (forma 
acido hipurico) e UDPGA. 










c) o-cresol e j^-cresol (oriundo de hidroxilagdes nas pos^des 2 
e 4 ). Pode ser conjugado com a glicina e UDPGA. 

- cxcregao cm cerca de 20 horas e, sobretudo, urinaria. 

Dinamica 

- a9des toxicas sobre o SNC (propriedades narcoticas e 
neurotoxicas). 

- atua principalmente sobre o cerebelo provocando danos 
neurologicos. 

- nao e considerado carcinogenico para humanos. 

Intoxicate* 

- semelhante a desenvolvida pelo etanol. 

- disturbios da visao, tremores, confusao mental, narcose. 

- altera9des das fun9des neurovegetativas (exposi9ao cronica). 

Tratamento 

- sintomatico e manuten9ao das Husoes vitais. 

Biomarcador 

- acido hipiirico urinario (mais empregado) - recomenda-se a 
coleta de duas amostras (initio e final da Jornada) pois este 
produto pode ser formado por diversos outros compostos. 

- orto-cresol (tambem e produto de biotransforma9ao do 
tolueno). 

- tolueno urinario (inalterado - vein sendo estudado). 


XILENO 

Introdu9ao 

- dimetilbenzenos (isomeros orto, meta e para - mais 
importante). 

- liquido incolor, volatil (PE 139 - 144 °C) e com boa 
lipossolubilidade. 

Contamina9ao 

- empregado na industria quimica de plasticos, fibras, tecidos 
etc. 

- agente de limpeza e desengordurante. 

- empregado como thinner para tintas e lacas. 


- absor9ao pelas vias topica e inalatoria. 

- distribuido para os tecidos, em especial os mais gordurosos 
(mas nao se acumula). 

- extensamente biotransformado: 









Cinetica 

a) metilbenzil-alcoois (oxida9ao do grupamento metil) que gera 
o acido metilbenzoico, o qual, apos conjuga9ao com a glicina, 
forma o acido metil-hipurico. 

b) dimetilfenois (metabolitos xilenoides resultantes da 
oxida9ao no anel aromatico) que podem ser excretados ou, 
antes, conjugar-se com a PAPS ou UDPGA. 

- excre9ao urinaria (normalmente acido metil-hipurico). 

- excre9ao pulmonar (composto inalterado. 3 a 6 %). 

Dinamica 

- irritante da pele e mucosas (decorrente da forma9ao de 
aldeido durante o processo de biotransforma9ao). 

- pode induzir enzimas (CYP). 

- prepara9oes de xileno (xilol) podem conter benzeno como 
contaminante, reproduzindo os efeitos toxicos deste solvente. 

- a9ao depressora sobre o SNC. 

Intoxica9ao 

- Cefaleia, sonolencia, confusao mental, nauseas, dificuldade 
respiratoria etc. 

Tratamento 

- sintomatico e manuten9ao das fun9oes vitais. 

Biomarcador 

- acido metil-hipurico urinario (colhido nas ultimas horas da 
jomada de trabalho). 


ESTIRENO 


Introdu9ao 

- liquido viscoso, incolor e com odor adocicado (PE 142 °C). 

Contamina9ao 

- obtido pelo aquecimento do estireno. 

- produ9ao de polimeros e copolimeros, borrachas e sinteses 
organicas diversas. 

Cinetica 

- boa absor9ao pelas vias topica e inalatoria. 

- distribuido, concentrando-se em rins, figado, cerebro e 
pancreas, bem como em tecido adiposo. 

- biotransformado em estireno 7 , 8 -oxido (epoxidagao do 
grupo vinil) que ira gerar (apos hidrolise) o acido mandelico e 
acido fefilglioxilico. 

- excre9ao urinaria: acido mandelico ( 85 %) e acido 









Dinamica 

fenilglioxilico ( 10 %). 

- excreto pulmonar: composto inalterado ( 2 , 5 %). 

- agao irritante da pele e mucosa. 

- ato neurotoxica central (aguda) e periferica (cronica) - 
possivelmente pela deplegao de dopamina (que pode levar a 
hiperprolactinemia). 

- e possivelmente carcinogenico (a9ao genotoxica do 
composto epoxilado). 

Intoxicate* 

- Eritrema e dermatite, vertigens, cefaleia, fadiga, anorexia, 
anemia, leucopenia. 

Tratamento 

- sintomatologico e manutcncao das funcocs vitais. 

Biomarcador 

- acido mandelico - win a (final da jornada). 

- acido fenilglioxilico - win a (final da jornada). 

- estireno 7 , 8 - oxido - sangue (final da jornada). 


HEXANO 


Introducao 

- liquido incolor, muito volatil (PE 68 °C). 

Contaminato 

- obtido do craqueamento do petroleo. 

- amplo espectro de utilizato (praticamente toda a industria 
quimica). 

Cinetica 

- boa absor9ao (oral e pulmonar). 

- distribuido aos tecidos (figado, cerebro, pulmoes, rins etc.). 

- biotransformado em alcoois e cetocompostos. 

a) 2 -hexanol (hidroxila9ao na posi9ao 2 ). 

b) metilbutilcetona (oxida9ao da posi9ao 2 ) e 2 , 5 -hexanodiol 
(hidroxila9ao da posi9ao 5 ). 

c) 2 , 5 -hexanodiona (oriundo dos precursors descritos na alinea 
“b”) - responsavelpela agao neurotoxica. 

Os compostos de biotransforma9ao podem sofrer ou nao 
conjuga9ao. 

- excre9ao urinaria (tambem pode haver incorpora9ao dos 









Dinamica 

metabolitos em processos metabolitos do organismo, 
modificando a forma de cxcrccao) - principal produto e a 2,5 
hexanodiona. 

- excregao pulmonar - produto inalterado (grandes 
proporgoes). 

- lesoes e eritremas. 

- agao toxica sobre o sistema nervoso (neurotoxicidade 
periferica - polineurite periferica, degeneraqdo retrograda ) - 
alteragao de organelas, desmielinizagao segmentar e 
desenvolvimento de vacuolos - ( diminuigdo na velocidade de 
conduqdo do transporte axonico). 

Intoxicate* 

- nauseas, irritagao gastrointestinal, tontura, euforia, 
parestesias, caibras e dormencia das maos, perda de 
sensagdes, alteragdes visuais, cegueira. 

Tratamento 

- sintomatologico e manutengao das fungdes vitais. 

Biomarcador 

- 2 , 5 -hexanodiona (mais empregado) - urina (imcio e final 
da jornada) pode ser influenciada por outros compostos 
(metilbutilcetona - aumenta e tolueno - diminui). 


METANOL 


Introdugao 

- solvente alcodlico. 

- liquido claro, incolor, inflamavel e volatil. Pouco 
lipossoluvel. 

Contaminagao 

- muito liberado no meio ambiente. 

- industrialmente e empregado como antidetonante em 
combustiveis, sintese quimica. 

Cinetica 

- rapidamente absorvido pelas vias topica, oral e inalatoria. 

- extensamente biotransformado (sistema dicool 
desidrogenase - velocidade inferior a metabolizagao do etanol 
e requer varios dias) forma formaldeido (tambem formado na 
retina pela retinoldesidrogenase) e acido formico (lentamente 
oxidado a C 0 2 e agua e dependente de tetrahidrofolato). 









Dinamica 

- excregno pulmonar (composto inalterado. E variavel - 20 a 
70%). 

- cxcrcgao urinaria (acido formico - 20%). 

- depressor moderado do SNC. 

- provoca alteragdes do sistema optico podendo causar 
cegueira. 

Intoxicate* 

- normalmente decorre da ingestao de bebidas adulteradas. 

- lesao do nervo optico (acumulo de formaldeido). 

- acidose (acumulo de acido formico). 

- cefaleia, nauseas, embriaguez, acidose metabolica, lesao do 
nervo optico e nefropatia. 

- o metanol e bastante toxico e foge a regra geral de que 
quanto maior a cadeia de alcoois alifaticos, maior e a 
toxicidade. 

Tratamento 

- sintomatologico e manutengao das fungdes vitais (carvao 
ativo, bicarbonato - para a acidose e administragao de 
solugoes contendo etanol). 

- fomepizol (antagonista competitivo da ADH). 

Biomarcador 

- acido formico urinario. 

- metanol urinario. 


Introdugao 

- polialcool de cadeia alifatica saturada. 

- liquido incolor, inodoro, mais denso que a agua pouco volatil 
(mas com vapores mais densos que o ar). 

Contaminagao 

- misturas anticongelantes e fluidos hidraulicos. 

- fabricagao de plasticos, tintas etc. 

- a absorgao pulmonar nao e significativa (pouco volatil). 

- bem absorvido pelo trato gastrointestinal. 

- concentra-se no figado, rins e SNC. 

- biotransformagao catalisada pelo sistema dicool 









Cinetica 

desidrogenase : 

a) aldeido glicolico (a9ao da alcool desidrogenase). 

b) acido glicolico - glicolato (agao da aldeido oxidase) e em 
menor exten9ao a glioxal - oxaldeido. 

c) acido glicolico (tambem pode ser oriundo do glioxal - par 
meio da lactato desidrogenase ou da aldeido oxidase). 

d) acido glioxilico - glioxilato (oriundo do glioxal e tambem 
da degrada9ao do acido glicolico). 

e) acido oxalico e acido formico (oriundos do acido glioxilico). 

- Tambem ha compet^ao com o etanol (diminui a 
metaboliza9ao do etilenoglicol). 

- excre9ao renal ( 25 % da dose absorvida e excretada 
inalterada). 

Dinamica 

- e maior em humanos que excretam o oxalato (nao continua a 
excre9ao ate C 0 2 ). 

- irritante de pele, nariz e garganta. 

- provoca acidose metabolica (acumulo de acido glicolico - 
lenta metaboliza9ao) e precipita9ao de cristais de oxalato de 
calcio (forma9ao de acido oxalico que diminui os niveis sericos 
de calcio). 

- classificado como provavelmente nao carcinogenico. 

Intoxicacao 

- anorexia, vomitos, sonolencia, embriaguez, acidose 
metabolica (hiperventila9ao, taquicardia e hipertensao), 
hipocalemia (arritmia, contra9oes e caibras), necrose tubular 
etc. 

- pode produzir metaemoglobinemia. 

Tratamento 

Sintomatologico e manuten9ao das fun9oes vitais 
(administra9ao de bicarbonato de sodio, sais de calcio e etanol 
intravenoso). 

- fomepizol. 

Biomarcador 

- nao ha biomarcador definido. 


Outros solventes organicos com incidencia em toxicologia ocupacional sao 
os dorados, cujos efeitos toxicos variam conforme o numero de atomos de 





cloro presentes na molecula (quanto mais cloro, mais toxicos). Em geral 
produzindo depressao do SNC, possuindo acoes hepato e neffotoxicas, bem 
como outras intercorrencias especificas como toxicidade sobre o miocardio 
(cloroformio) e potencial carcinogenico (tetracloreto de carbono e 
tricloroetileno). 

b. Metais pesados: ver Capltulo 4 - Toxicologia ambiental 

c. Agentes metaemoglobinizantes: substancias que promovem a oxidagao de 
um dos atomos de ferro da hemoglobina (do ferroso - “Fe+ 2 ” para 
ferrico - “Fe +3 ”) produzindo pigmento chamado metaemoglobina. 


DICA 

6 

OXIDAGAO 

PERDADE ELETRONS 

reducao 

GANHO DE ELETRONS 


I. Caracteristica da metaemoglobina: nao se liga ao oxigenio, gas carbonico 
e monoxido de carbono, mas se liga a fluoreto, cloreto e cianeto. 
Formagao natural: decorrente da ligagao da hemoglobina com o oxigenio 
(ao haver o desprendimento do oxigenio o eletron deslocado para esta 
ligagao volta ao ferro. Contudo, uma pequena parte, cerca de 3%, e 
mantida como superoxido pelo oxigenio - ou seja, nao volta para o ferro 
que, entao, perde o eletron , formando a metaemoglobina. Esta 
metaemoglobina formada e rapidamente reduzida (ganha eletrons) por 
mecanismos de protegao contra o estresse oxidativo. 

HI. Mecanismos de oxidagao: 

1. Oxidagao direta: promovida por cloratos, cromatos hexavalentes, sais 
de cobalto e cobre. Depende da capacidade de penetragao da 
substancia e da ausencia de oxigenio (e nao apenas do poder oxidante 




da substancia). 

2. Oxidagao indireta: mais comum (envolve a doagao de eletrons do 
oxigenio do ferro-ferroso a hemoglobina). 

IV. Mecanismos de rcducao da metaemoglobina: 

1. Sistema NADH-cit.b5-redutase (diaforase I): intraeritrocitaria, ativada 
quando ocorre oxidagao da hemoglobina. 

2. Sistema redutase NADPH-dependente (diaforase II): importancia 
desprezivel do ponto de vista organico. Todavia reduz o azul de 
metileno, que nesta forma tern afinidade pela metaemoglobina, 
promovendo a rcducao nao enzimatica desta (tratamento terapeutico). 

3. Glutationa: protetor indireto. Antioxidante celular. 

V. Metaemoglobinemias: quando ha concentrates superiores a 1,5% de 

metaemoglobina: 

1. Origem: congenita ou adquirida: 

a. Congenita: deficiencia de sistemas enzimaticos (ex.: metaemoglobina 
redutase). 

b. Adquirida: por agente quimico oxidante (substancias nitro e amino- 
aromaticas). 

1. Idiopatica: decorrente de acidose por desidratagao, maior pH 
instestinal (maior incidencia de bacterias gram negativas que formam 
nitritos -potentes metaemoglobinizantes ). 

2. Ambiental: oriunda de nitratos presentes no ambiente (contaminacao 
com fertilizantes) - sindrome do bebe azul (cianose). 

VI. Tipos de metaemoglobinemias 

1. Tipo 1: mais comum Caracterizada apenas por cianose. Ocorre 
deficiencia de cytb5r (mutagao que reduz a estabilidade da enzima, 
porem ainda mantem a fun^ao). Promove niveis moderados de 


metaemoglobina, usualmente bemtolerados. 

2 . Tipo 2: mutacoes que causam significativa redugao da atividade da 
cytb5r (afeta todas as celulas que a expressam) - ha 
comprometimento da fungao. Alem da cianose, ocasiona disfimgoes 
neurologicas graves (paralisia cerebral, prejuizo coognitivo, 
convulsoes, microcefalia etc.). 

3. Deficiencia de MHb-redutase : nao e responsavel pela 
metaemoglobinemia endogena. Portadores desta patologia nao 
respondemao tratamento comazul de metileno. 

VII. Smdrome toxica: cianose refrataria a oxigenoterapia (acima de 30% de 
metaemoglobina). 

VIII. Tratamento: oxigenoterapia (desde que nao seja smdrome toxica), 
transfusao sanguinea, solu^ao de azul de metileno 1% a 1 mg/Kg. 



IX. Agentes metaemoglobinizantes: 


ANILINA 

Introdugao 

- liquido oleoso e incolor, ligeiramente soluvel na agna e 
soluvel em solventes organicos. 


- empregada na sintese de diversos produtos (pigmentos, 










Contain in acao 

tintas, plasticos, industria farmaceutica etc.). 

Cinetica 

- bem absorvida. 

- biotransformada em: 

a) aminofenois (hidroxila9oes do anel formando especialmente 
o p-aminofenol) que, posteriormente, sao conjugados. 

b) fenilhidroxilamina (N-oxida9ao) que e captada pelos 
eritrocitos e oxidada a nitrosobenzeno. 

- excre9ao renal. 

Dinamica 

- toxicidade decorrente da forma9ao de fenilhidroxilamina e 
nitrosobenzeno que implica a forma9ao de metaemoglobina. 

Biomarcador 

p-aminofenol (urina). 
metaemoglobina (sangue). 


NITROBENZENO 


Introdu9ao 

- liquido oleoso, incolor a amarelado. 

Contamina9ao 

- largamente empregado na produ9ao de esteres, celulose, 
medicamentos etc. 

Cinetica 

- boa absor9ao. 

- biotransformado por hidroxila9ao aromatica direta, gerando 
nitrofenois que, em seguida, sao reduzidos a anilina e posterior 
gera9ao de aminofenois e fenilhidroxilamina (que e captada 
pelos eritrocitos, formando nitrosobenzeno). 

- excre9ao urinaria. 

Dinamica 

- a mesma na anilina. 

Biomarcador 

- p-nitrofenol (urina). 

- metaemoglobina (sangue). 


Outros compostos metaemoglobinizantes sao: dimetilanilina, 

dinitrobenzeno, dinitrotolueno, trinitrotolueno, MBOCA - derivado 








cloroanilmico etc. 



CAPITULO 6 Toxicologia social 

1. Definigao: area da toxicologia que estuda os efeitos decorrentes do uso nao 
medico e nao terapeutico de farmacos e drogas (licitas ou ilicitas), e cujo 
emprego provoca danos ao individuo e a sociedade. 

2. Classificagao: usualmente se generaliza a toxicologia social como o estudo 
das drogas que causam dependencia (para dependencia ver drogas que 
causam transtorno da percepcao - Parte I - Farmacologia geral ) e que 
podem promover tolerancia (ver Parte III - Farmacodinamica). 
Atualmente outro grupo de substancias que faz parte dos estudos da 
toxicologia social e o dos agentes dopantes. 

a. Farmacos que causam dependencia (ver Parte I - Farmacologia geral): 

I. Opiaceos (morfina, heroina etc.). 

n. Estimulantes (anfetaminas, cocaina etc.). 

IE. Depressores (barbituricos, benzodiazepinicos, etanol, inalantes etc.). 

IV. Tabaco (nicotina). 

V. Canabinoides (THC). 

VI. Alucinogenos (LSD, PCP, GHB, Derivados anfetaminicos, Pscilocibina, 
Mescalina etc.). 

b. Agentes de dopagem. 

3. Farmacos que causam dependencia: 


OBSERVACAO IMPORTANTE 


Neste topico serao abordadas as drogas proscritas (heroina, cocaina, THC e 
alucinogenos), bem como os inalantes e a nicotina. 






Outras drogas tambem abordadas pela Toxicologia Social (licitas - controladas ou 
nao) sao estudadas na Parte V- Drogas que atuam no Sistema Nervoso Central. 


HEROINA 


- depressor do SNC (opioide). 

- droga semissintetica, obtida da diacetila9ao da morfina (com anidrido acetico). 

- introduzida no mercado como substituto da morfina. 

- usualmente administrada por via infravenosa, mas tambem pelas vias intranasal 
e inalatoria. 

- muito lipossoluvel (a diacetila9ao aumenta a solubilidade) e, portanto, bem 
absorvida e com rapida a9ao cerebral. 

- pico de concentra9ao sanguinea de 2 a 5 minutos (pulmonar) e Tl /2 curto. 

- biotransformada em 6 -monoacetilmorfina ( 1 %), morfina ( 42 %) e morfina 
conjugada ( 38 %). 

- a excre9ao de heroina inalterada e da ordem de 0 , 1 %. 

- a9ao do tipo opioide (ver Parte V- Drogas que atuam no SNC). 

- provoca forte dependencia e abstinencia (tratados com clorpromazina e elixir 
paregorico), podendo durar mais de 7 semanas. 

- intoxica9ao pode causar depressao respiratoria (hipoxia - aumenta a 
permeabilidade capilar ocasionando extravasamento do fluido que gera edema 
pulmonar). 

- outros mecanismos toxicos ainda incertos. 


COCAINA 


- estimulante do SNC (psicoestimulante). 

- alcaloide tropanico presente nas folhas de vegetais do genero Erythroxilum 
(teor aproximado de 1 %). 

- as folhas sao usualmente mascadas por popula9oes andinas (cerca de 5000 
anos). 

- a cocaina e suas formas de apresenta9ao sao obtidas ilicitamente por meio do 
refino de cocaina ( ver esquema abaixo) cujas etapas iniciais de extra9ao do 
alcaloide tendem a ocorrer nos paises ditos produtores, em especial: Bolivia, 
Colombia e Peru. 












- proibida nos EUAem 1914 (. Harrison Act). 

- as formas mais comuns de administra 9 ao sao: nasal, intravenosa e pulmonar 
{crack). 

- administrate intravenosa: rapida e intensa. Somente para forma de cocaina 
ionizada (sal). Ex.: cloridrato de cocaina. 

- administrate pulmonar: padrao farmacocinetico semelhante a intravenosa. 
Contudo a eficiencia depende da temperatura (PF cocaina base e de 96/98°C), 
recipiente, condensa 9 ao, teor e experiencia do usuario. 

- administra 9 ao intranasal: absor 9 ao pela membrana da nasofaringe (mais lenta 
em decorrencia da vasoconshtao local provocada pela cocaina - pode provocar 
necrose do septo nasal). Efeitos duram em torno de 30 minutos e tambem 
dependem da experiencia do usuario (ex.: evitar a deglutao). 

- administra 9 ao oral: pico de concentra 9 ao em tomo de 45 a 90 minutos (forma 
sal no pH acido do estomago e retarda a absor 9 ao, alem do metabolismo de 1- 
passagem). 

- distribui 9 ao: cerca de 65% encontram-se na forma livre no plasma. O restante 
fica majoritariamente ligado a alfa-1 glicoproteina acida. 

- Vd em torno de 2 1/Kg, podendo se acumular no figado, cerebro e cabelo. 

- biodisponibilidade em torno de 70% (inalatoria - perde um pouco com a 
pirolise) e 60-80% (I.N). 

- principal metabolitos: norcocaina (2-6%), cocaina inalterada (10%), Benzoil 
eegonina (30-45%) e ester de metileegonina (30-50%) - ver esquema das 
reaqdes. 

- metileegonidina (indicador de pirolise de cocaina - crack) - tern atividade 
colinergica e pode acarretar problemas respiratorios. 

- cocaetileno (indicador de uso concomitante com etanol) - tern atividade e maior 
Tl/2 (130-160 minutos - prolonga os efeitos). 

- maior parte dos metabolitos, alem da cocaina inalterada, e excretada na urina 
(em ate 16 horas a excre 9 ao e total). 

- atua bloqueando a recapta 9 ao de dopamina (se liga aos sitios de recapta 9 ao) 
permitindo o acumulo do neurotansmissor e potencializando a liga 9 ao aos 
receptores D1 e D2. 

- pode haver autorregula 9 ao em razao do acumulo de DA - efeito rebote que 
pode acarretar em problemas psiquiatricos. 

- causa dependencia e abstinencia (porem sem os sinais classicos da smdrome de 
abstinencia provocada por depressores). 




- pode provocar tolerancia leve decorrente de uso cronico e em especial aos 
efeitos cardiovasculares. 

- provoca tolerancia reversa. 

- intoxica 9 ao agnda: psicose, convulsao, arritmias, disfuncao respiratora e infarto. 

- intoxica 9 ao cronica: disturbios psiquiatricos (altera 9 ao de humor, hiperatividade, 
redu 9 ao do medo, panico etc.), disturbios respiratorios (rinite, sinusite, bronquite, 
granulomas, broncoespasmo, dispneia, tosse - pulmoes de crack), disturbios 
cardiovasculares (hipertensao, taquicardia) e disturbios hepaticos (necrose 
tecidual provocada por metabolitos). 

- tratamento e sintomatico, usualmente com diazepam e a desintoxica 9 ao pode 
ser feita com carvao ativo ou permanganato de potassio. 


Esquema resumindo do refino de cocaina 



Folhas de Coca 


y 

f 

Merla 

1 1 

Pasta Base de Cocaina Crack 

L _ ) V_> 

*- .; 

^ - 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

-4 - 

---► 

Free Base J^- 

Cocaina Base [ 



i 


Cocaina Cloridrato ---------- - ►* 


IMPORTANTE 


As expressoes contidas nos baloes referem-se a formas de apresenta 9 ao da 
cocaina. A existencia de tao variadas formas decorre da “exigencia” do mercado 
consumidor (poder aquisitivo, usos e costumes, apelo midiatico etc.). Portanto, o 
“fluxo do refino” pode seguir em varias dire 9 oes (da cocaina base para o 
cloridrato e vice-versa), nao sendo tao rigoroso quanto algumas literaturas 





























equivocadamente pressupoem. 

A excegao das folhas de coca e do cloridrato de cocaina, todas as demais 
formas de apresenta^ao se referem a cocaina base livre. 

Todas as formas de aprcsentacao da cocaina podem ser ingeridas por via oral 
ou aspiradas por via intranasal. 

As formas de base livre sao tambem mais propensas ao uso por inalat^ao 
(fumadas), pois o ponto de fusao desta forma e de aproximadamente 96°C. Ja a 
forma de cloridrato, nao obstante tambem possa ser fumada, tern PF acima de 
190°C, o que diminui a porpao absorvivel. Todavia o cloridrato e a linica forma 
de apresenta^ao que pode ser empregada por via intravenosa (soluvel no 
sangue). 

Ao contrario do que usualmente se divulga, o CRACK nao e subproduto da 
cocaina. Trata-se, na verdade, da propria cocaina, porem em urn tipo especifico 
de apresentatjao {pedras , que sao fumadas). O perigo do crack reside nas 
particularidades sociais e farmacocineticas de seu emprego que propiciam maior 
uso da cocaina (barato, facil de encontrar e de efeitos rapidos, estimulando novas 
doses). 

O OXI, amplamente divulgado na midia, nao apresentou padroes caracteristicos 
reprodutiveis quando submetido a analises quimicas criteriosas. Portanto, nao se 
trata de uma nova forma de apresenta^ao, mas sim de cocaina com graus 
variados de impurezas. Desta forma o prejuizo do suposto “oxi ” c o mesmo da 
cocaina e dependera de fatores como pureza e forma de uso. 







Esquema resumido da biotransformaqao da cocaina 


V 


Regiao de N-desmetila<;ao em decorrencia da CYP. 
Forma a Norcocaina (composto ativo). 



O 


Regiao de hidroxila<;ao espontanea ou em 
decorrencia da a<;ao da carboxilesterase EC3111 
Forma a Benzoilecgonma 


Regiao de hidrolise mediada por col inesterases 
plasmaticas e hepaticas EC 3118. 

Forma o ester de metilecgonina. 





Regiao de etiltransesterificaqao mediado pela 
carboxilesterase EC3118 em presen<;a de etanol. 
Forma o cocaetileno (composto ativo comparavel a 
cocaina e qae possui tempo de meia-vida maior). 
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II 

Ester de metilanidroecgonina (metilecgonidma). Formada 


k^OCH 3 d 

pela decomposl(;ao tdrnica da cocaina (Indicador de que 

k 

o 

a cocaina foi fumada - possivelmente crack). 


THC 


- droga perturbadora do SNC (age sobre a percep 9 ao). 

- obtido da Cannabis sativa, substancia proibida mais cultivada e traficada do 
mundo. 

- originaria da Asia, e conhecida a mais de 5.000 anos. 
























- principal canabinoide ativo e o tetrahidrocanabinol - THC. 

- a principal fonte de THC sao as inflorescencias da planta femea, porem e 
encontrado em menor propor 9 ao em todas as partes do vegetal (segundo alguns 
autores nas raizes e nas sementes nao seriam encontrados). 

- na planta encontra-se na forma carboxilada, precisando ser descarboxilados 
para se tomar ativo (secagem e pirolise). 

- O THC, no entanto, e termossensivel, sendo degradado em canabidiol e 
canabinol (praticamente nenhum efeito ativo). 

- existem diversas formas de apresenta 9 ao para emprego dos canabinoides (erva 
comum, skunk , haxixe e oleo de haxixe). 

O emprego pode ser inalatorio (fumado) - efeitos rapidos. Detectavel no plasma 
em questdes de segundos e com pico plasmatico em minutos. Por esta via a 
biodisponibilidade e de no maximo 25% (perda do THC na pirolise) e a 
intensidade dos efeitos depende da experiencia do usuario. 

- a via oral possui absor 9 ao lenta e irregular com pico de concentra 9 ao em ate 2 
horas e baixa biodisponibilidade (Max. 15%) em razao da intensa 
biotransforma 9 ao hepatica que os canabinoides sofrem, alem da degrada 9 ao 
ocorrida no estomago. A 9 ao leva ate 60 minutos para iniciar com efeitos maximos 
em cerca de 3 horas. 

O THC e altamente lipossoluvel e por esta razao encontra-se quase que 
totalmente ligado a proteinas plasmaticas. Sao distribuidos ao cerebro onde 
sofrem redistribu^ao, podendo depositar-se no tecido adiposo. 

- amplamente biotransformado no figado (CYP 450) gerando varios metabolitos 
(a excre 9 ao de THC inalterado e desprezivel) - ver esquema. 

- 70% da dose total sao excretados em 72 horas (renal e fecal - recirculagao 
entero-hepatica dos produtos de biotransformagao torna a excregao mais lenta), 
podendo ser detectados em ate 4 dias (ou ate 30 para fumantes frequentes). 

- o THC atua em receptores canabinoides CB1 e CB2 (ha, portanto, 
canabinoides endogenos - endocanabinoides) - sistema endocanabinoide. 

- agonista sintetico: anandamida. 

- os receptores canabinoides sao metabotropicos e acoplados a proteina G que 
atua inibindo a adenilcilcase (Gi). 

- CB1 (localizado no SNC e SNP: ganglios basais, cerebelo, hipocampo, cortex e 
NAc. tambem encontrados nos circuitos da dor, na medula espinhal e em 
termina 9 des perifericas - propriedades analgesicas) - modulam canais de calcio 
voltagem-dependentes promovendo a diminui 9 ao ou inibi 9 ao de 




neutrotransmissores. Abrem canais de potassio e diminuem a transmissao 
nervosa. 

- CB2 (localizados no SNP) associados a modulacao do sistema imune e 
hematopoiese - aqao imunossupressora. 

- provoca dependencia, mas pouco se sabe sobre o mecanismo exato (possivel 
atuacao sobre o sistema opioide localizado no NAc, elevando as conccntracocs de 
dopamina). 

- pode induzir tolerancia farmacodinamica aos receptores CB1. 

- efeitos subjeticos variaveis e dependentes da personalidade: euforia, sonolencia, 
perda da discrimina 9 ao espa 90 e tempo, incoordena 9 ao motora, prejuizo da 
memoria recente, deficit intelectual e cognitivo, diminui 9 ao da percep 9 ao 
sensorial, hiperemia das conjuntivas, eleva 9 ao do apetite, secura da boca etc. 

- doses elevadas podem induzir a psicose toxica (normalmente em altas doses por 
via oral - ainda em estudos ). 

- efeitos cronicos sobre sistema pulmonar (diminui 9 ao do mimero de 
bronquiolos, carcinogenicidade), sistema cardiovascular (eleva 9 ao da satura 9 ao de 
carboxiemoglobina, eleva 9 ao da velocidade dos batimentos exigindo maior aporte 
de oxigenio -problemas para-anginosos ), sistema imune (diminui 9 ao), alem de 
riscos de desenvolvimento de sintomas psicoticos. 


IMPORTANTE 


As planta 9 oes ilicitas de maconha (normalmente localizadas na regiao chamada 
poligono da maconha: Bahia e Pernambuco, bem como no Maranhao/Para) 
costumam manter o prazo de 120 dias entre a planta 9 ao (em sementeiras) ate a 
colheita da erva. 

Skunk e uma forma de apresenta 9 ao da maconha, usualmente mais potente 
(com mais THC), decorrente de melhores cond^des de plantio e nao 
necessariamente oriunda de engenharia genetica (embora nao seja algo a ser 
descartado). O excesso de inflorescencias (ricas em THC) exala um odor forte e, 
muitas vezes, desagradavel (origem do nome skunk-gamba em ingles). 

Haxixe e uma forma de apresenta 9 ao oriunda da extra 9 ao do oleo da maconha 
(rico em THC). E comercializado misturado a resinas (usualmente sob a forma 
de pequenas esferas). 

Oleo de haxixe e o oleo “puro” da cannabis, ja bastante rico em THC, esta 
concentra 9 ao pode ficar ainda maior caso sejam empregadas tecnicas de 
purifica 9 ao adequadas. 









Esquema resumido da biotransforma^ao do THC 



Hit 


Conjugate) com acido glicuronico. 



ALUCINOGENOS 
(Ag. Psicodelicos) 


Aalucina 9 ao pode ser causada por tres classes de substancias: 

a) substancias que provocam alucina 9 oes em altas doses por ruptura dos tecidos 
nervosos (ex.: etanol, metais, hidrocarbonetos etc.). 

b) substancias delirantes. Ex.: anticolinergicos (elevam a concentra 9 ao de 
dopamina, induzindo a quadro psicotico semelhante a esquizofrenia). 

c) substancias alucinogenas. 

- As substancias alucinogenas sao classificadas como perturbadoras do SNC. 

- promo 9 ao de sensa 9 oes e percep 9 oes experimentadas na ausencia de efeitos 
extemos desencadeantes (diferen 9 a para o THC) - Erro mental (percep 9 des 
elaboradas pela mente e projetadas como se a sensa 9 ao houvesse sido 
provocada). 

- inicialmente eram substancias naturais empregadas em rituais religiosos. 

- atualmente amplificou-se o objetivo por questoes pessoais, culminando com a 
produ 9 ao de derivados semissinteticos e sinteticos (designers drugs). 

Indoletilamina: estrutura quimica composta pelo 
nucleo indolico e estruturalmente semelhante a 





















serotonina: 

- classificados ~~ LSD. 

conforme a estrutura - Psilocibina. 

quimica 

Fenetilamina: estrutura quimica derivada da beta- 
fenetilamina e estruturalmente semelhantes a 
norepinefrina: 

- Mescalina. 

- o mecanismo de a 9 ao ainda nao esta totalmente claro. Acredita-se que atuem 
sobre a transmissao serotoninergica: 

- 5-HT2 (maior afinidade). 

- 5-HTla e 5-HTlb (menor afinidade, possivelmente ligado a efeitos 
secundarios). 

- nao causam compulsao nem abstinencia. No entanto podem produzir transtorno 
da percep 9 ao pos-alucinogena ( Flashback) - episodios de curta dura 9 ao que 
repetem sintomas de alucina 9 ao anteriores, mesmo sem emprego de nova dose. 

- os efeitos alucinogenos sao, na maioria das vezes, imprevisiveis. Podem levar a 
bad trips - perda de controle, alucina 9 ao aterrorizante, medo, suor, palpita 9 ao 
etc. 

As substancias alucinogenas sao divididas em: 

a) LSD. 

b) Derivados anfetaminicos (STP, MDMA, DOB, Mefedrona etc.). 

c) alucinogenos secundarios (anticolinergicos, POP, Cetamina, GHB etc.). 

d) Naturais: 

d. 1) derivados de plantas (DMT, Mescalina etc.). 
d.2) cogumelos (psilocibina etc.). 


LSD 


- Dietilamida do acido lisergico (produto natural produzido pelo C. purpurea). 

- Semissintetico (produzido em 1938 por A. Hoffmann). E o prototipo dos 
alucinogenos. 

- Potente. Capaz de causar alucina 9 ao com doses de 20 a 500 meg. 

- utiliza 9 ao sublingual (diretamente como gotas ou, mais comumente, como 
micropontos - selos impregnados com a droga). 









- efeitos se iniciam em ate 45 minutos, podendo durar por cerca de 6 horas (pico 
entre 2 e 4 horas). 

- inicialmente promove latencia e modifica 9 oes fisicas (suor, frio, dor de cabe 9 a, 
midriase etc.). Aestes seguem efeitos intermediaries (medo e angustia), sindrome 
psiquicoafetiva, modifica 9 ao de tempo de espa 90 , altera 9 ao das sensa 9 oes 
corporais e alucina 9 des (especialmente visuais). 


DERIVADOS ANFETAMINICOS 


- anfetaminas com anel substituido e sem uso clinico (proscritas) e, portanto, 
integralmente obtidas em laboratories clandestinos. 

- usualmente sao pos, comercializados como comprimidos e administrados por 
via oral. 

- existem diversos tipos de derivados anfetaminicos. A diferen 9 a entre eles 
encontra-se na velocidade e dura 9 ao da a 9 ao, potencia e modifica 9 oes do animo. 

- semissintetico (derivado do produto natural safrol). 

- surgiu em 1914, como supressor de apetite. Pouca importancia 
ate a decada de 70 quando passou a integrar algumas terapias de 
psicanalise (iniciadas por Shulgin e Nichols). Retirada de 
mercado, popularizou-se em festas RAVE, principalmente na 
Europa e atualmente espalhada pelo mundo. 

- Dose empregada: 100 a 300 mg/noite (mas causam tolerancia e 
esse valor pode subir incrivelmente) - os comprimidos 
usualmente possuem chancelas (imagens estampadas) que 
contribuem para intensifica 9 ao do uso (“ simpaticos”), bem 
como na indica 9 ao eventual de potencia/qualidade (marcam a 
droga e o fornecedor). 

- absor 9 ao no sistema gastrointestinal, com pico de concentra 9 ao 
em 2 horas. Biotransformados pelo sistema CYP, formando 

MDMA MDA como principal produto de biotransforma 9 ao. 

(ecstasy) - eliminado em cerca de 8 horas. 

- estruturalmente semelhante as catecolaminas, o MDMA e uma 
mistura racemica, em cujo isomero (+)MDMAe o mais potente. 
Atua elevando a concentra 9 ao na fenda sinaptica (aumento da 
libera 9 ao de serotonina, inibi 9 ao da recapta 9 ao e interferencia na 
sintese). 

- promove euforia, bem-estar, altera 9 ao da percep 9 ao sensorial e 
melhora da sociabilidade (entactogenico). 









- a intoxicate) e caracterizada por alterates do sistema 
termorregulador, provocando hipertermia, desidratato, 
disturbios cardiovasculares, danos hepaticos e renais. 

- existem outros derivados que podem estar presentes nos 
comprimidos de ecstasy como o MDA, MMDA, MDEA etc. 
que, em principio, possuem a mesma ideia geral de ato, 
variando, sobretudo, em termos de potencia. 

- sintetica (por A. Shulgin ) - bromoanfetamina / 
brolanfetamina. 

- agonista de receptores 5-HT2, produzindo efeitos alucinogenos 
intensos e duradouros. 

- as doses para administrate sao pequenas (de 0,75 a 2 mg), 
razao pela qual foram batizadas de capsula do vento (em uma 

DOB alusao as capsulas gelatinosas praticamente vazias que o 

continham). 

- possui baixo IT o que e um grande fator de risco, sobretudo 
pelo fato de que os efeitos levam ate 3 horas para se instalar 
(dando a impressao de que a dose nao teria sido suficiente - leva 
a novas administrates - overdose). 

- os efeitos podem durar por ate 24 horas. 

- sintetica. Tambem conhecida como “miau-miau”. 

- efeitos esperados em um derivado anfetaminico com potencial 
Mefedrona alucinogeno, porem e extremamente potente. 

- recentemene incluida nas resolutes da diretoria colegiada da 
Anvisa no rol das substancias proscritas. 


MCPP 


- sintetica. 

- derivado da piperazina. 

- ato anti-helmintica e com potencial de perturbato do SNC. 

- Utilizado como substituinte do MDMA em comprimidos de Ecstasy. 

- e proibido no Brasil. 


ALUCINOGENOS SECUNDARIOS 












Anticolinergicos 

- antagonistas de ACh. Elevam concentra^o de dopamina e 
promovem a 9 des simpatomimeticas. 

- Ex.: ciclopentolato e triexafenidil. 

PCP 

- Peace pill (po de anjo). Fenciclidina. 

- inicialmente empregada como anestesico, possui aplicacao 
indevida por varias vias, sendo a mais comum a inalatoria. 

- dose usual 50 mc^Kg. 

- efeitos (via inalatoria) se iniciam em minutos com pico de 
concentrato em 30 minutos. Durato aproximada de 6 
horas. 

- causa fala pastosa, perda da coordenato, alucina 9 des 
auditivas e visuais (distor 9 ao das imagens). 

Cetamina 

- Especial K. 

- anestesico derivado do PCP. 

- e dissociativo (perda sensorial marcante com amnesia e 
paralisia, mas sem altera 9 ao da consciencia) - sensaqao de 
sair do corpo. 

GHB 

- ecstasy llquido. 

- empregado como anestesico e em fisioculturismo. 

- e muito ligado a violencia sexual e roubo. 

- biotransformado em gamabutirolactona (GBL) e butanodiol 
(1,4BD). 

- em doses subanestesicas eleva a DA. 

- e potente e tern baixo IT. 

- efeitos duram ate 5 horas. 

- usualmente ingerido com bebidas alcoolicas. 


ALUCINOGENOS NATURAIS 


Banisteriopsis 

caapi 

- possui beta- 
carbolinas (harmina 
e harmalina) que 
sao inibidores de 
monoaminoxidases 
(IMAO). 

Usualmente formam a 
beberragem 
(ayahuasca) 
empregada no santo 
D’aime, Barquinha e 
Uniao do Vegetal 










Psicotria 

viridis 

- possui 

di meti Itrip-tamina 
(DMT) 

- a harmina e a 
harmalina 

potencializam a agao 
do DMT 
(alucinogeno). 


Mimosa 

hostilis 

(Jurema) 

- possui DMT. 

Plantas 

Lophophora 
williamsii 
(cacto peyote) 

- possui MESCALINA. 

- utilizado em rituais religiosos no Mexico e 

EUA. 

- provoca alucinacocs visuais (cores e 
desenhos). 


Noz-moscada 

- possui MIRISTICINA. 

- biotransformada em derivados 
anfetaminicos. 


Ipomea 

violacea 

{morning 

glory) 

- possui ERGINA. 

- semelhante ao LSD e pode servir de 
precursor para sintese deste. 


Datura 

(trombeteira) 

- possui alcaloides tropanicos anticolinergicos 
HIOSCIAMINAe ESCOPOLAMINA. 

Cogumelos 

- Pscilocibe 
mexicana 

possui P SILOCIBINA e P SILOCINA. 


INALANTES 

- substancias quimicas que sao inaladas (absorgao pulmonar dos vapores) tanto 
pela boca ( huffing ) quanto pelo nariz {sniffing) e sem depender de queima ou 
aquecimento. 

- sao substancias bastante populares em fungao da quantidade e facilidade de 
acesso, ja que compoem diversos produtos industriais (colas, thinner, fluidos de 
isqueiro etc.) 











Solventes 

volateis 

- liquidos que vaporizam a 
temperatura ambiente. 

- mistura de compostos. 

Categorias 

(de acordo com a forma como 

Aerossois 

- gas liquefeito 
(pressurizado). 

sao encontrados nos produtos 
que os contem) 

Gases 

- gases propriamente ditos (e 
contidos como tal). 


Nitritos 

- vasodilatadores que 


organicos 

volateis 

intensificam o desempenho 
sexual e o prazer. 


- a busca pelo inalante envolve aqueles com maior concentracao, baixo custo, 
facil aquis^ao e uso. Tradicionalmente o mais empregado e, portanto, a cola de 
sapateiro (tolueno) - influencia social. 

- lanca-pcrfumc (cloreto de etila). 

outros inalantes empregados - cheirinho da lolo (cloroformio e eter e 

eventualmente etanol). 

- a maior incidencia ocorre entre os jovens, especialmente com pre-adolescentes 
e adolescentes. 

- a a 9 ao aguda dos inalantes e tida como semelhante ao das drogas depressoras 
(barbituricos, benzodiazepinicos e etanol) - envolvimento GABAergico e, 
semelhantemente a estas drogas, elevaqao da dopamina no NAc. 

- os solventes organicos tern sido associados a dissolu 9 ao das bainhas de mielina 
e lesao em neuronios - incoordenaqao motora, alucinaqoes, visao borrada e 
prejulzo da memoria (no caso do hexano a intera 9 ao de um produto de 
biotransforma 9 ao - 2,5-hexanodiona - com as bainhas de mielina e a principal 
causa da desmieliniza 9 ao). 

- nitritos podem causar anemia hemolitica e interagir com compostos endogenos 
formando substancias carcinogenicas (nitrosaminas). 

- intoxica 9 ao aguda: fase excitatoria (semelhante ao etanol) com algumas 
manifesta 9 oes alucinogenas (normalmente visuais) seguidas de depressao do 
SNC. Pode haver serios danos ao miocardio (estabiliza 9 ao da membrana a 
despolariza 9 ao - bloqueio dos impulsos eletricos, sensibiliza 9 ao do miocardio a 
a 9 ao da NE, inibi 9 ao vagal - resfriamento da laringe). 




- a morte pelo uso de inalantes pode decorrer de anoxia (provoca inconsciencia 
possibilitando o desmaio com utensilios a boca), asfixia (obstrugao das vias pelo 
vomito), asfixia por oclusao (rapido resfriamento das vias pela acao dos gases 
frios - queimaduras na laringe provocando espasmos e edemas) e traumatismos 
(acidentes em fungao da ataxia provocada). 

- intoxicacao cronica causa danos ao SNC (dcstruicao das fibras nervosas e 
neuropatia periferica), sistema cardiovascular (edema, fibrose, falencia), sistema 
hepatico (hepatomegalia e cirrose), sistema renal (acidose tubular, calculo, 
proteinuria etc.), sistema pulmonar (edema e enfisema), sistema hematopoietico 
(supressao da medula ossea e discrasias sanguineas). 

- podem provocar dependencia, tolerancia e, eventualmente, abstinencia. 

- o tratamento e, sobretudo, preventivo e consiste em orientacocs, advertencias 
nos rotulos, adigao de substancias de odor desagradavel e controle e proibigdes 
legais. 


EXEMPLOS DE PRODUTOS COMERCIAIS CONTENDO INALANTES 


Cheirinho da lolo, langa-perfume, corretivos, esmaltes, colas e adesivos, fluidos 
de isqueiro etc. 


EXEMPLOS DE INALANTES 


Etanol, eter etilico, cloroformio, cloreto de etila, diclorometano, acetato de etila, 
acetato de amila, acetona, metiletilcetona, tolueno, hexano, ciclohexano, 
hidrocarbonetos, isopropanol, oxido nitroso, nitrato de isoamila, nitrato de 
isobutila, nitrato de butila etc. 


TABACO 


- Grave problema de saude publica que se estende para outras esferas como 
queimadas, diminuigao da produtividade de trabalhadores, acidentes etc. 

- o tabaco e uma planta (solanacea) conhecida como Nicotina tabacum e seu 
principio ativo e a nicotina. 

- a fumaga do cigarro e resultado da combustao incompleta do tabaco (pirolise - 
fracionamento em pequenas moleculas em fungao da temperatura, pirossintese - 
recombinaqao dos elementos fracionados na pirolise e destilagao - separagao 
de substancias pelo calor. Ex.: nicotina). 

- fase gasosa (gases e vapores da pirolise e pirossintese - monoxido de carbono, 
amdnia, aldeidos etc.). 











- fase particulada (aerossol contendo substancias dispersas - alcatrao, nicotina e 
agua). 

- os fumantes sao classificados em ocasional (um a dois cigarros por dia), 
regular (menos de 10 cigarros por dia sem sentir necessidade de aumentar as 
quantidades), dependente (mais de 20 cigarros por dia). 

NICOTINA 

- ingrediente mais ativo da fuma 9 a do tabaco. 

- rapidamente absorvida pelos alveolos pulmonares (cigarro - 
acido) e na mucosa bucal (charato e cachimbo - alcalinos). 

- biotransforma 9 ao hepatica produzindo a cotinina (parametro 
para avalia 9 ao do consumo). 

- parte da nicotina e excretada inalterada. Dependente do pH 
(alcalino - excre 9 ao menor que 10% / acido excre 9 ao superior 
a 25%). 

- o consumo de tabaco e fator etiologico para uma serie de doencas (isquemia 
cardiaca, cancer de pulmao, bronquite e enfisema). 

- as substancias relacionadas a tais efeitos nocivos sao: nicotina, monoxido de 
carbono, substancias irritantes da mucosa e compostos cancerlgenos (oriundos 
do alcatrao). 

Sistema 

cardiovascular 

- nicotina: a 9 ao simpatomimetica. 

- monoxido de carbono: reduz a disponibilidade de oxigenio - 
isquemia. 

Ha sinergismo entre estes dois elementos que influencia a 
agrega 9 ao plaquetaria e a trombose. 

Sistema 

respiratorio 

- substancias irritantes: geram bronquite, pois inibem os 
movimentos ciliares do epitelio bronquico. Provocam acumulo 
de secre 9 des e bacterias. 

A inflama 9 ao e o aumento da secre 9 ao dificultam a saida do ar 
(expira 9 ao) levando a dilata 9 ao dos alveolos que causa o 
rompimento provocando o enfisema. 

Cancer 

- Alcatrao (sobretudo o benzopireno). 

- pode ocorrer tolerancia farmacodinamica para alguns efeitos da nicotina 
(tonturas, nauseas etc.). 

- pode ocorrer dependencia a nicotina (nao se sabe ainda a real atua 9 ao com 
efeitos subjetivos, pois estes sao em menor intensidade. Ha uma a 9 ao estimulante 




do SNC com possivel libera^o de DA no NAc). 

- abstinencia: insonia, irritabilidade, fadiga, ganho de peso, hipotensao etc. 

- a dispersao da fumaca pode atuar ativamente nas pessoas que circundam o 
ambiente (fumante passivo). 


4. Agentes de dopagem: substancias quimicas e/ou metodos utilizados na 
tentativa de melhorar o desempenho em atividades fisicas e mentais (doping 
coognitivo), nao sedo, portanto, restrito unicamente ao aspecto esportivo 
(embora este, emrazao da crescente mercantilizaqao, seja o principal foco). 

a. Razoes para o doping : treinamentos intensos sem tempo para 
recuperaqao, estresse, condiqoes ambientais desfavoraveis, limites 
naturais ao desempenho etc. 


CLASSIFICACAO DOS AGENTES DE DOPAGEM 
(agenda mundial antidopagem) 

Pode haver exce^ao a algumas vias de exposRao 

Substancias proibidas 

Agentes 

anabolicos 

Esteroides 

anabolicos 

androgenicos 

- inicio da decada de 50. 

- testosterona, boldenona, nadrolona, 
estanozolol etc. 

- eleva 9 ao de massa muscular e for 9 a. 

- causam doen 9 as cardiovasculares, 
problemas hepaticos, acne, 
infertilidade, perda de libido, viriliza 9 ao 
etc. 


Outros agentes 
anabolicos 

- nao apresentam estrutura quimica ou 
mecanismo de a 9 ao tipico dos 
esteroides. 

- clenbuteroL, tibolona, zeranol, 
zilpaterol. 



- sintetizada pelos rins. 

- regula a velocidade de sintese de 










Hormonios e 

outras 

substancias 

relacionadas 

Eritropoietina 

eritrocitos e empregada no tratamento 
da anemia. 

- no doping o objetivo e aumentar o 
transporte de oxigenio pelo sangue, 
melhorando o desempenho e a 
resistencia. 

- a clcvacao do hematocrito pode 
causar encefalopatia, distensao 
vascular e hipoxia. 


Hormonio do 
Crescimento, 
fator de 

crescimento tipo 
insulina 

- o GH esta entre as substancias mais 
procuradas. 

- o GH puro e de dificil obtencao 
(busca por drogas que estimulem a 
produ9ao endogena como GHB, 
propanolol, clonidina etc.). 

- estimula a libcracao de fator de 
crescimento tipo insulina (IGF-I) - 
inicia a hipertrofia e repara o dano 
muscular. 


Gonadotrofinas 
(apenas para 
homens) 

- glicoproteinas produzida durante a 
gravidez. 

- estimula a producao de testosterona, 
epitestosterona e eritropoietina. 

- provoca ginecomastia em homens. 


Insulina 

- estimula a glicogenese e sintese 
proteica. 

- pode causar hipoglicemia letal. 

- permitdo somente para diabeticos 
insulino dependentes (conforme 
informa9ao medica). 


Corticotrofmas 

(ACTH) 

- aumenta o nivel de corticosteroides 
sanguineos. 

- pode reduzir a sintese proteica. 

Agonistas beta- 

- utilizados no tratamento da asma. 

- melhora o fluxo de oxigenio, diminuindo a fadiga muscular 
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e aumentando a resistencia (doses maiores que as inaladas. 
Portanto o uso em spray para asmaticos e permitido). 


Inibidores de 

aromatase 

- a9ao antiestrogenica, empregados na 
preven9ao e tratamento de tipos de 
cancer como o de mama. 

- a inibi9ao da aromatase aumenta a 
produ9ao de testosterona. 

- anastrazol, formestano etc. 

Agentes com 

atividade 

antiestrogenica 

Moduladores 
seletivos de 
receptores 
estrogenicos 
(MSRE) 

- agonistas e antagonistas de 
receptores estrogenicos (por isso sao 
seletivos). 

- bloqueiam o feedback negativo 
responsavel pela diminui9ao da 
testosterona. 


Outras 

substancias 

antiestrogenicas 

- aumentam a testosterona por outras 
vias. 

- clomifeno. 

Diureticos e 
outros agentes 
mascarantes 

- utilizados no tratamento da hipertensao, insuficiencia 
cardiaca e renal, cirrose etc. 

- aumentam o fluxo urinario, reduzem o peso corporeo e 
impedem a rctengao de agua pelo organismo (que acomete 
os usuarios de anabolizantes). 

- altera a concentrac^ao urinaria de outras drogas, evitando a 
detec9ao. 

- outras substancias que interferem na cinetica das drogas 
como probenecide, inibidores de redutases etc. tambem sao 
proibidos. 

Estimulantes 

- anfetaminas, efedrina, cocaina etc. 

Narcoticos 

- morfina e analogos. 

- tratamento da dor, melhorando o desempenho. 

Canabinoides 

- melhora o desempenho de forma indireta (redu9ao da 
ansiedade, por exemplo). 






Glicocorticoides 

- anti-inflamatorios 

e analgesicos. 

Substancias proibidas em determinados esportes 

Etanol 

- normalmente diminui o desempenho, mas pode ser “util” 
em provas de tiro, arco e flexa etc. - diminuem o tremor 
muscular. 

Bloqueadores 

Beta- 

adrenergicos 

- utilizados no tratamento de doen9as cardiovasculares. 

- reduzem o tremor muscular (modalidades de precisao e 
exatidao). 

Metodos especificos 

Transportadores 

Dopagem 

sanguinea 

- eleva9ao do numero de eritrocitos. 

- pode provocar trombose, flebite, 
septicemia etc. 

de oxigenio 

Transportadores 
artificiais de 
oxigenio 

- hemoglobina microencapsulada e 
outros. 

Manipula9oes 
quimicas e 
fisicas 

- altera9ao das amostras. 

Dopagem 

genetica 

- inser9ao de material genetico nas celulas somaticas 
objetivando a produ9ao de um efeito terapeutico. 

- Ex.: genes responsaveis pela sintese de GH, IFG-I. 


b. Tecnicas de analise: identificaqao do farmaco (inalterado) e de seus 
produtos de biotransformaqao em amostra biologica fornecida pelo atleta 
(usualmente urina, mas tambem pode ser sangue, saliva, cabelo etc.). A 
analise nao e quantitativa (sofreria diversas influencias) e o resultado e 
obtido mediante comparaqao comvalores de referencia e apontado como: 
normal ou anormal. 

I. Triagem : eliminam os resultados negativos - cl eve ser rapida, especlfica, 







sensivel, facil execugao, baixo custo e abranger o maior numero de 
substancias de interesse. Pode ser aplicado um conjunto de exames. As 
tecnicas mais comuns sao as cromatograficas e os imunoensaios. 

Confirmagao : emprego de tecnicas cujos resultados sejam inequivocos. 
Aplicagao de metodologia de massas acoplada a cromatografia (gasosa 
ou liquida). Tambempode ser de alta resolugao (HRMS) ou massa-massa 
(MS-MS), adequadas a concentrates menores de drogas (tra^oes 
inalteradas e/oumetabolitos). 

c. Problemas: compostos endogenos. Pode ser empregada a determinagao 
isotopica (a razao isotopica do carbono e diferente entre as substancias 
sinteticas e as de origem biologica) e a cromatografia liquida acoplada 
a detector seletivo de massas. 


CAPITULO 7 Metodos ANAUTICOS 

1. Origem: inicialmente o emprego de metodos analiticos era destinado a 
identificagao de analitos emtecidos e fluidos biologicos, como objetivo de 
formar prova legal de crimes, em especial envenenamento - toxicologia 
forense. 

2. Situa^ao atual: as tecnicas analiticas modernas sao procedidas emdiversos 
tipos de suporte e com diversas fmalidades (exames diagnosticos, 
ocupacional, ambiental, controle de qualidade, avaliagao de seguranga, 
forense etc.). 

3. Planejamento: a analise toxicologica criminal necessita de previo 
planejamento. E importante que o perito tenha conhecimento sobre o 
historico do caso a fim de que construa um modus operandi a ser seguido 


para as analises, bem como conhega as tecnicas analiticas para escolher as 
mais convenientes, alem de proceder as corretas interpretagoes dos 
resultados. 

4. Protocolos de analises: o perito oficial goza de fe publica (credito que deve 
ser dado aos documentos emitidos - laudos periciais ) e, de acordo com a 
legislagao vigente, possui autonomia para o desenvolvimento de suas 
atividades. Tal fator permite que ele seja o “dono das analises”. Todavia, a 
fim de garantir um minimo de padroni zagao nos exames, o Scientific 
Working Group for the Analysis of Seized Drugs - SWGDRUG estabelece 
alguns criterios para analises forenses, baseados em tecnicas analiticas 
comuns a maioria das substancias quimicas analisadas (porem a base do 
estudo sao as drogas): 

a. Categoria A: (tecnicas principais): infravermelho, espectrometria de 
massas, RMN, espectroscopia Raman e difragao de Raios-X. 

b. Categoria B: (tecnicas secundarias): eletroforese capilar, cromatografia 
(camada delgada, gas, liquido e de ions), testes de microcristalizagao e 
microscopia {cannabis). 

c. Categoria C: (tecnicas terciarias): testes de cor, fluorescencia, 
imunoensaio, ponto de fiisao e UV 

Assim, o recomendado e que a analise de quimica forense seja feita com 
base na seguinte estrutura: 

I. Uma tecnica do tipo “A” associada a mais outra tecnica das categorias 
“A” ou “B” ou“C”. 

II. Duas tecnicas do tipo “B” associadas a uma ou mais tecnicas das 
categorias “B” ou “C”. 

5. Tecnicas principais: 
a. Cromatografia: 


I. Principio do metodo : consiste no deslocamento da amostra (contendo 
mistura de substancias), por meio de uma fase movel, ao longo de outra 
fase, chamada de estacionaria. A separagao das substancias ocorrera 
conforme afinidade de cada uma das substancias contidas na amostra com 
a fase estacionaria. 

Fase estacionaria : fase fixa por onde a mistura de substancias passara. E 
a responsavel pelas diferentes taxas de reten^ao das substancias. Pode ser 
solida, liquida ou quimicamente ligada. 

in. Fase movel : fase que “empurra/arrasta” a mistura fazendo-a passar por 
toda fase estacionaria. Pode ser gasosa, liquida ou supercritica. 

IV. Metodos : os diferentes metodos envolvema afinidade entre a substancia 
e a fase estacionaria, que e a responsavel pela separa^ao. Exemplos: 

1. Adsor^ao: mais comum. Envolve atragoes eletrostaticas. Fase 
estacionaria solido, fase movel: liquido ougas. 

2. Parti^ao: envolve os diferentes principios de solubilidade entre as 
substancias. Fase estacionaria liquida (impregnada em suporte) fase 
movel: liquido ougas. 

3. Troca ionica: envolve afinidade ionica das substancias presentes com 
a coluna utilizada: 

a. Colunas para cations: S03(-)H (forte) e COO(-)H (fraca). 

b. Coluna para anions: N(CH3)(+)OH(-) - amina terciaria (forte) e 
NH3(+)OH(-) - amina primaria (fraca). 

V. Detector, indica os componentes separados pela coluna por meio da 
gera^ao de umsinal referente a passagemdas substancias separadas: 

1. Universais: geramsinal para qualquer composto. 

2. Seletivos: geram sinais apenas para determinadas classes de 
compostos. 


3. Especificos: geram sinais para compostos que contenham determinado 
elemento em sua estrutura. Ex.: detector NPD, gera sinal somente para 
compostos que possuam nitrogenio ou fosforo em sua estrutura. 










CROMATOGRAFTA 

PLANAR 


CROMATOGRAFIA 
EM COLUNA 


componentes da mistura com a fase estacionaria. E 
um metodo simples, visual e economico. Utilizada 
para acompanhamento de rea9oes organicas, 
purifica9ao de substancias e identifica9ao de fra9oes 
coletadas por meio de outras tecnicas. Utiliza placas 
cuja fase estacionaria mais comum e a silica-gel, 
alumina e celulose, as quais sao colocadas em cubas 
contendo o solvente (fase movel) - a escolha da fase 
movel e uma etapa critica. 

Os compostos sao revelados por meio de tecnicas 
especificas (destrutivas - corantes ou nao - 
fluorescencia ao UV e iodo ). 

CROMATOGRAFIA LIQUIDA CLASSICA: 
empregada para isolamento de produtos naturais e 
purifica9ao de produtos originarios de rea9des 
quimicas. As fases estacionarias mais utilizadas sao a 
silica e alumina (pode servir apenas como suporte 
para fase estacionaria llquida - part^ao 
llquido/llquido). Tambem pode usar suportes 
quimicamente ligados. Os suportes sao 
acondicionados de tubos cillndricos, normalmente de 
vidro. A etapa critica e o empacotamento da coluna 
(define a eficiencia da separa9ao). 

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA 
EFICIENCIA: emprego de suporte com particulas 
diminutas, responsaveis pela alta eficiencia e que 
tomam necessario o uso de bombas de alta pressao 
para elui9ao da fase movel. Estas fases moveis devem 
possuir alta pureza e livres de oxigenio ou outros 
gases. Normalmente emprega detector de ultravioleta 
(mas tambem de fluorescencia, indice de refra9ao 
etc.). Utilizada no acompanhamento de sinteses, 
analise de pesticidas, isolamento de produtos naturais 
e de medicamentos etc., a fase estacionaria mais 
empregada e a silica e pode atuar de forma normal 
(fase estacionaria mais polar - usualmente fins 
preparativos) e reversa (fase estacionaria menos polar 
- usualmente fins anaUticos). 

Tambem pode usar fases estacionarias quimicamente 






ligadas cujo objetivo e a scparacao de compostos 
quirais. 

- CROMATOGRAETA GASOSA DE ALTA 
RESOLUCAO: baseada na partigao dos elementos de 
uma amostra entre a fase movel gasosa e a fase 
estacionaria liquida - com filme aplicado diretamente 
as paredes do tubo da coluna (pouca aplicabilidade 
para fase estacionaria solida). Possui alto poder de 
resolugao, podendo detectar substancias na faixa de 
picogramas. Todavia, a amostra deve ser volatil ou 
estavel termicamente (caso nao seja, deve sofrer 
derivatizagao) - e necessario proceder ao controle 
das temperaturas do injetor, coluna e detector. 
Diferentemente da CLAE, emprega colunas maiores 
em comprimento e menores em diametro. Os gases 
utilizados devem ser puros e inertes em relagao a fase 
estacionaria (ex.: hidrogenio, nitrogenio e helio). Os 
detectores mais aplicados sao: ionizaqao em chama e 
condutividade termica. 

Usualmente costuma ser acoplada a detector de 
massas. 

- CROMATOGRAFIA DE IONS: tecnica 
relativamente nova que emprega os conceitos de troca 
ionica (troca de ions de mesmo sinal entre uma 
solugao e um corpo solido insoluvel - trocador de 
Ions, normalmente resina). Entre outras 
caracteristicas a resina deve ser hidrofilica, permitir a 
difusao de ions por sua estrutura, conter numero 
suficiente de trocadores de ions e ser quimicamente 
estavel. O grau em que um ion a adsorvido cresce 
com o aumento da carga dos ions permutantes (Na +2 
< Al+ 3 , por exemplo). A tecnica utiliza um detector de 
condutividade que se baseia na condutancia eletrica, 
que e uma propriedade comum as especies ionicas em 
solugao. Os diferentes ions presentes na amostra 
migram em diferentes periodos de tempo de acordo 
com as interagdes com os sitios ativos da coluna de 
separagao, que apos esta etapa e regenerado por uma 





membrana de troca seletiva permitindo a detec9ao do 
componente separado (identifica9ao com base no 
tempo de reten9ao de cada analito). Atecnica 
possibilita a detec9ao de especies ionicas organicas e 
inorganicas na faixa de microgramas por litro ou 
menos, de forma rapida e com baixos volumes. 


Esquema para tecnica de cromatografia instrumental 



▼ 

Amostra (mistura 
de substancias) 


Fase movel 


▼ 

Fase estacionaria 


Detector 



_ * _ 

As diferentes propriedades de afimdade entre os componentes da 
mistura (tanto com a fase estacionaria quanto com a fase movel) 
promovem diferentes graus de interat^o com a fase estacionaria, 
separando as substancias em tempos de reten<;ao distintos (tR) 


Detector 


A fase movel continua atingindo a amostra ate se 
restabelecer o equilibrio. Os componentes ja 
separados saem da coluna e sao registrados 
(separadamente) pelo detector. 



O sinal e 
registrado pelo 
detector e e 
associado a 
um "tR". 


Detector 


























































Esquema simplificado de "CCD" 



Fase movel 

I 


t=> 


•j • 



Amostras 

desconhecidas 


INTERPRETA^AO E CARACTERISHCAS DA “CCD” 

Detector 

- nao ha. 

- a verifica9ao dos componentes e 
feita pelo proprio examinador e pode 
empregar a visualiza9ao direta ou 
apos utiliza9ao de corantes 
especificos (reveladores borrifados 
na placa, que normalmente e 
constituida de silica gel, ou em luz 

UV). 

Identifica9ao 

dos 

componentes 

- Rf. 

- quociente de “x” (distancia 
percorrida) por “y” (distancia 
estipulada). 

1 - amostra 

- possui ao menos 
dois componentes. 

- azul. 

- vermelho. 

2 - amostra 

- possui ao menos 
um componente. 

- vermelho. 

3 - amostra 

- possui ao menos 
um componente. 

- preto. 


- mais afmidade pela 





































Componente 

azul 

fase movel. E 
totalmente 
“arrastado” da placa 
para o tempo e/ou 
percurso estipulado, 
impedindo a 
visualizagao ao final 
do teste. 

- deve-se repetir o teste utilizando, 
por exemplo, fase movel constituida 
por solventes menos polares 
(diminuir a afinidade da substancia 
por esta fase). 

Componente 

preto 

- mais afinidade pela 
fase estacionaria, 
razao pela qual fica 
preso a “origem”. 

- deve-se repetir o teste utilizando, 
por exemplo, fase movel com 
solventes mais polares (aumentar a 
afinidade da substancia com a fase 
movel). 


INTERPRETA^AO E CARACTERISTTCAS DA “CCD” e “CG, CL” 


E excelente para separagao de substancias e extremamente versatil. 

Todavia, apenas os tR ou Rf nao sao unidades seguras/confiaveis para, por si sos, 
garantir a identificagao inequivoca de substancias, uma vez que difercncas sutis 
na aplicagao da metodologia (tempo e tecnica da injegao, pressao do gas, 
concentragao da amostra, forma de aplicagao na placa, preparo e validade do 
solvente e das placas etc.), podem interferir no “arraste” dos elementos quimicos, 
modificando-lhes os padroes de retengao. 

Portanto, sempre devem ser comparadas a um padrao de referencia a fim de que 
os tempos e distancias de retengao sejam verificados nas mesmas condigdes (ou 
o em condigoes mais proximas possiveis). 

Os sistemas de detecgao, fases moveis e fases estacionarias interferem 
sensivelmente na separagao e na identificagao de substancias, portanto devem ser 
escolhidos adequadamente. Muitas vezes e recomendado efetuar diversas analises 
com sistemas diferentes (em especial na CCD, conforme demonstrado no 
esquema acima). 

As tecnicas instrumentais (em coluna) permitem o acoplamento de sistemas de 
identificagao como, por exemplo, a detecgao seletiva por massas (ver adiante em 
identificagao de substancias) formando a tecnica conhecida como CG/EM. Em 
fungao da imensa vantagem desta tecnica, e, seguramente, a mais empregada em 
criminalistica. 









As tecnicas instramentais que empregam fluido supercritico (ver em extraqao) 
possuem como vantagem um melhor poder de solvata9ao e viscosidade da fase 
movel, aumentando o espectro de detec9ao. 


- Tecnica de triagem (baixa especificidade) que emprega 
anticorpos monoclonais, antigenos recombinantes ou 
peptideos endogenos, capazes de reagir firmemente com 
o analito a ser identificado, gerando sinal identificador por 
modifica9ao de determinado sistema enzimatico, cuja 
leitura podera ser realizada por: colorimetria, fluorimetria 
ou quiiuioluminetria. 

- Baseia-se no principio de intera9ao entre antigenos - 
moleculas alvo e anticorpos especificos para a classe de 
farmaco a ser pesquisada. Ocorre compet^ao entre um 

IMUNOENSAIOS farmaco presente na amostra e aquele marcado 

enzimaticamente e ligado ao anticorpo (a enzima e de 
origem bacteriana e nao interfere com enzimas presentes 
na matriz biologica). Com a liga9ao entre o farmaco da 
amostra e o anticorpo, a atividade enzimatica decai 
(podendo ser avaliada). 

Amplamente utilizada na detec9ao de farmacos e drogas 
de abuso. O problema reside no fato de estar restrita a 
matrizes biologicas menos complexas como plasma, soro 
e urina, bem como na possibilidade de rea9oes cruzadas e 
no rigoroso controle de temperatura e pH. 

Resumidamente a tecnica de absor9ao atomica consiste 
em promover a excita9ao dos eletrons (passagem do 
estado fundamental -forma como e comumente 
encontrado no estado gasoso para nivel energetico 
superior - menos estavel ) de determinado composto por 
meio de uma fonte de energia (por exemplo, a chama, 
atomiza9ao com emprego de forno de grafite e plasma). 
Apos a excita9ao, o material volta ao estado de origem 
(i estado fundamental) devolvendo ao meio (sob a forma 
de foton) a energia recebida. Este foton e exposto a uma 
radia9ao UV emitida por uma fonte de catodo oco de 
determinado elemento quimico. Se a fonte for a mesma 
do elemento quimico que gerou o foton, este sera 








ABSORBAO 
ATOMIC A 


MASS A 


identificado (mesma linha de emissao). 

Resumidamente pode-se entender o equipamento de 
absrocao atomica como um aparelho que possui: 

a) fonte de luz: emite comprimentos de onda adequados 
(espectro adequado). 

b) celula de absorcao: onde os atomos da amostra sao 
produzidos. 

c) monocromador: dispositivo que seleciona o 
comprimento de onda que incidira sobre a amostra. 
Constituidos de prisma ou rede de difra9ao. 

d) detector: mede a intensidade de luz, transformando-o 
em sinal eletrico a amplificando-o. 

e) registrador: recebe o sinal percebido pelo detector. 

Os equipamentos modemos sao capazes de medir tanto a 
radia9ao absorvida por uma especie atomica quanto a 
emitida. 

E uma tecnica muito empregada para analise de metais. 

Tecnica destmtiva e bastante sensivel, amplamente 
empregada para analise de moleculas de diversas massas e 
em baixissimas concentra9oes e que consiste na 
fragmenta9ao dos componentes da amostra (normalmente 
por impacto de eletrons -feixe de eletrons a 70 eV em 
moleculas gaseificadas), produzindo ions que atravessam 
campo magnetico com trajetorias diferentes, relacionadas 
as suas massas. 

Os metodos de separa9ao utilizados pelos espectrometros 
de massa sao: 

a) deflexao em campo magnetico: simples (baixa 
resolu9ao) e focaliza9ao dupla (melhor resolu9ao). 

b) quadrupolo: filtro de massas, captura de ions 
(armadilha de ions). 

Aplicavel a analise de doping, controle ambiental, de 
medicamentos etc. 

Ha diferentes tipos de metodologias como ioniza9ao 
termica, impacto de eletrons, plasma com abla9ao a laser 
etc. 

- tecnica que se baseia no estudo de nucleos com 




RMN 


Ultravioleta 


momento magnetico nao nulo, ou seja, com spin nuclear 
diferente de zero (quando o numero de neutrons e 
protons nao sao pares). Estes nucleos se comportam, 
entao, como pequenos imas. Desta forma, a aplicato de 
um campo magnetico afeta os niveis de energia de spin 
permitindo observar os espectros resultantes da transicao 
entre os niveis, correlacionando a energia absorvida por 
uma substancia com a frequencia na faixa de megahertz 
(MHz). O sinal reflete o ambiente quimico em que o 
nucleo se encontra em uma molecula (deslocamento 
quimico). 

- ocorre transicao em niveis de energia rotacionais dos 
atomos da amostra. 

- emprego de ondas de radio. 

- a tecnica permite a determinate estmtural de 
moleculas pequenas e/ou media massa molecular. 

- a tecnica de pulsos, bem como o emprego da 
transformada de Fourier, aumentou a sensibilidade da 
tecnica, permitindo que fosse aplicada a deterinato de 
proteinas. 

- emprega luz na faixa do UV-Vis em determinado 
comprimento de onda (menores do que a luz visivel e 
maiores do que o raio-X), promovendo transicao 
eletronica molecular. 

- dividida entre o UV proximo (380 a 200 nm) e UV 
distante (200 a lOnm). 

- a luz incide sobre cubeta de quartzo, onde e colocada a 
mostra liquida, sendo medida a quantidade inicial e a final 
(apos passagem pela amostra - caminho optico). 
-promove excitaqao vibracional das moleculas. 

- o registro e visualizado sob a forma de um grafico 
resultante da absorbancia pelo comprimento de onda. 

- I / Io - transmitancia. 

- log I / Io - absorbancia. 

- o metodo empregado para determinate quantitativa de 
substancias e baseado na lei de Lambert Beer. 

- metodo de analise otica. Vastamente empregado em 




Infravermelho 


Raman 


analises biologicas e fisico-quimicas, uma vez que e 
rapida e confiavel. Baseia-se, assim com o Uy na 
capacidade das moleculas em absorver energia de acordo 
com as suas estruturas. 

- a radia9ao do IV nao tern energia suficiente para 
provocar excita9ao eletronica (radia9ao nao ionizante), 
porem promove vibra9des rotacionais das liga9oes 
covalentes das moleculas (comportam-se como “molas”). 

- emprega luz da regiao do IV (800 a 105 nm), com 
medi9des entre 4000 a 400 cm" 1 , promovendo frequencia 
vibracional especifica das moleculas (vibra9oes 
rotacionais que sao relacionadas a geometria molecular da 
amostra - a luz somente sera absorvida se possuir a 
mesma energia das vibra9des). 

- a luz IV e passada pela amostra e a quantidade de 
energia e registrada, as med^des sao repetidas varias 
vezes a fim de se montar um grafico. 

- tecnica fotonica, rapida e de alta resolu9ao que pode ser 
aplicada diretamente sobre a amostra, fornecendo 
informa9ao estrutural de compostos, possibilitando a 
identifica9ao. 

- baseia-se na incidencia de luz sobre determinado 
material a ser estudado, cuja por9ao da luz dispersada em 
frequencia distinta daquela incidente revela a composi9ao 
da amostra (dispersao Raman) - baseada na luz 
espalhada. 

- envolve a colisao nao elastica entre foton incidente e a 
molecula, que provoca mudan9as nos niveis de energia 
vibracional e/ou rotacional da molecula; desta forma as 
energias dos fotons incidentes e espalhados sao diferentes 
e poderao ser medidas. 

- e uma tecnica complementar ao infravermelho. 

- as leituras sao feitas na regiao do visivel e o 
infravermelho proximo - NIR em comprimentos de onda 
desejados produzidos por laser (inicialmente: 254 , 435 e 
546 nm - varios compostos produzindo interferencia - 
regiao do visivel. Atualmente o laser mais aceito e o 785 
nm (NIR) e infravermelho ( 1064 nm), pois possuem 





melhor espalhamento, maior sensibilidade pelo sistema de 
detec9ao e redu9ao ou elimina9ao de efeito de 
fluorescencia - que compete com o espalhamento 
podendo mascarar o espectro). As medi9oes ocorrem 
entre 95 e 3200 cm' 1 . 

- tem sido muito utilizado para determina9ao de 
pigmentos em obras de arte (tipos de pigmentos 
empregados, tecnicas de restaura9ao e modos de 
conserva9ao ideais e data9ao e autentica9ao). 

ATENCAO 

A 

As tecnicas de identificac^ao de MASS A RMN, UV e INFRAVERMELEIO sao 
extremamente eficientes. Contudo, dependem da previa purifica9ao da amostra, 
sob pena de ocorrencia de interference nos espectros. 


EXERCICIOS 

PF- 1997- CESPE/UnB 

01) A cocaina retarda a reabsorgao de dopamina, aumentando, 
consequentemente, a sua biodisponibilidade na fenda sinaptica. Certo 

02) O uso prolongado de cocaina produz dependencia fisica e tolerancia. 

Errado 

03) Devido seu efeito vasoconstrictor local, o abuso de cocaina por aspiragao 
nasal pode levar a necrose do septo nasal, lesao esta que permite identificar o 
usuario. Certo 

04) A cocaina, especialmente quando injetada por via TV, possui efeitos 
centrais muito intensos e duragao relativamente curta. Certo 

05) A cocaina pode permanecer na mucosa nasal por ate tres horas apos a 
aplicacao. Certo 






06) A intoxicagao aguda por cocaina pode levar a morte como resultado da 
excitagao bulbar. Errado 

07) O uso prolongado de LSD resulta em dependencia fisica, que se manifesta 
pelos sintomas de abstinencia. Errado 

08) Os efeitos fisiologicos do LSD sao resultantes de uma descarga do 
sistema nervoso parassimpatico. Errado 

09) Doses baixas de LSD (50 a 400 meg) sao capazes de produzir acentuados 
efeitos psiquicos com ate 24 horas de dura^ao. Certo 

10) Os efeitos do LSD sao devidos a sua a^ao agonista sobre a transmissao 
dopaminergica. Errado 

11) Os sintomas psiquicos que ocorrem durante a agao do LSD podem 
ressurgir espontaneamente dias ou meses apos, mesmo estando o individuo 
livre da presenca da droga (fenomeno denominado flashback). Certo 

12) A interrupcao no uso de uma substancia narcotica, como a heroina e a 
morfina, resulta em acentuada sindrome de abstinencia. Certo 

13) Uma superdose de heroina pode levar a morte, sendo caracteristico tres 
aspectos: coma, depressao respiratoria e constricgao pupilar. Certo 

14) Compostos anticolinesterasicos organofosforados sao substancias 
altamente toxicas, com amplo emprego como inseticidas e na guerra quimica. 

Certo 

15) As anticolinesterases organofosforadas produzem inativagao irreversivel 
das colinesterases. Certo 

16) A intoxicagao resultante de pesticidas contendo anticolinesterases 
organofosforadas pode ser combatida com administragao de morfina. Errado 

17) As manifestagoes nicotinicas de intoxicagao por organofosforados 
incluem sudorese, bradicardia e hipotensao. Errado 


18) A fisostigmina (eserina), alcaloide obtido das sementes de Physostigma 
venenosum, e usada no tratamento da intoxi cacao por organofosforados. 

Errado 

PF- 2001 - CESPE/UnB 

19) A diacetilmorfina (heroina) e um analgesico opiaceo com eficacia 
comparavel a morfina. Certo 

20) A cocaina e um potente estimulante do SNC e cardiaco (hipertensao e 
taquicardia), apresentando efeitos clinicos semelhantes aos das anfetaminas. 
No entanto, a estimulagao do SNC e do sistema cardiovascular e seguida, 
ffequentemente, por depressao (com hipotensao e depressao respiratoria). A 
toxicidade da cocaina pode ocorrer por via nasal, intravenosa ou oral. Certo 

21) O risco de absorgao de cocaina em individuos que a transportam no 
interior do tubo digestivo em “pacotes” pode ser diminuido por administragao 
de carvao ativo, seguida de lavagem intestinal compolietilenoglicol. Certo 

22) Na maioria dos casos a toxicidade do Ecstasy - MDMA resulta em 
sintomas discretos como agitagao, hipertensao, taquicardia e midriase 
(dilatagao da pupila). Toxicidade severa - que leva ao aparecimento de 
hipertermia, arritmias cardiacas e convulsoes - nao ocorre apos o uso de 
doses recreacionais. Errado 

23) Ao contrario da cocaina, ao se retirar a droga de um usuario cronico de 
maconha, nao se observa o aparecimento da smdrome de abstinencia. Errado 

24) O THC e dificil de ser detectado em fluidos corporais como o plasma, 
porque seu nivel e muito baixo e forma inumeros metabolitos. Existem varios 
metodos para sua determinagao; o mais especifico e utilizado e a 
espectrometria de massas. Anulado 

25) A maconha possui propriedades terapeuticas, podendo ser usada para 


tratar o glaucoma - porque reduz a pressao intraocular - e no tratamento 
quimioterapico, em que atua como antiemetico. Por outro lado, o seu uso 
cronico no homem pode diminuir a contagem dos niveis de testosterona e 
contagem de esperma. Certo 

26) Os compostos ditos alucinogenos pertencem a duas classes quimicas: 
fenetilaminas, representadas pela mescalina, e as indolaminas, representadas 
pelo LSD. Certo 

27) A cocaina e um ester do acido benzoico e sua estrutura esta relacionada a 
atropina. Ela estimula o SNC ao aumentar a liberagao de catecolaminas e 
dopamina na fenda sinaptica. Errado 

PF- 2004 - Nacional - CESPE/UnB 

Um artista israelense de 61 anos pintou durante 30 anos, em seu estudio, 
grandes posteres, estando constantemente exposto a varios solventes organicos 
que continham tolueno, diisocianato de tolueno, xileno, benzeno e outros 
hidrocarbonetos aromaticos, acetona, metiletilcetona e outras cetonas, tiner, 
alcoois, glicois e esteres. Ele esteve saudavel ate os 59 anos de idade, quando 
comegou a reclamar de fraqueza e parestesia nas maos e nas pernas, 
dificuldade de concentragao e perda de memoria. Durante seu trabalho, jamais 
fez uso de luvas ou mascaras. Imagens de raios X da espinha demonstraram 
pouca degenera^ao, mas testes neurocomportamentais confirmaram 
intoxicagao do sistema nervoso por solventes. 

28) E provavel que os efeitos toxicos no caso descrito sejam consequencia de 
uma unica superexposigao aos solventes durante um periodo curto, ja que a 
exposigao cronica a esses compostos normalmente nao causa maiores 
problemas. Errado 

29) A absor^ao de solventes pelas vias respiratorias esta diretamente ligada a 
razao entre as solubilidades desse solvente nos alveolos pulmonares e no 


sangue. Certo 

30) Amelhor tecnica para analisar os solventes organicos citados no caso em 
apre^o e a cromatografia liquida e a CCD. Errado 

31) O xileno, largamente utilizado pelas industrias de tintas e vernizes como 
solvente para resinas acrilicas, e normalmente uma mistura orto, metae para- 
dimetilbenzeno. Certo 

32) Fenol, dosado na urina, e o indicador biologico de intoxicagao por 
benzeno atualmente recomendado pelo MT. Errado 

33) A metilenodioximetanfetamina (MDMA), tambem denominada ecstasy, em 
doses elevadas pode levar a hipertermia, agitagao e morte. Certo 

34) O uso concomitante de cocaina e alcool pode ser fatal, devido ao 
sinergismo entre essas drogas. A presenga do alcool induz a atividade de 
desidrogenases que biotransformam a cocaina em metabolites mais toxicos 
que a propria cocaina. Errado 

35) O THC se liga a receptores canabinoides nos organismos. Nao se conhece 
ate o momento, porem, um ligante endogeno desses receptores no homem. 

Errado 

36) O LSD, droga semissintetica produzida a partir de alcaloides produzidos 
pelo Calviceps, e umagonista do receptor 5-HT2a. Certo 

37) A dosagem de heroina na urina e o indicador biologico mais adequado 
para determinar o uso humano desta droga. Errado 

Uma mulher de 40 anos de idade, trabalhadora de uma industria quimica de 
produ^ao de acetaldeido, chegou ao hospital queixando-se de nauseas, dores 
abdominais e febre. A paciente reportou que havia sofrido dor de cabe^a e 
gengivite duas semanas antes da consulta. Os niveis de mercurio encontrados 
na urina estavam altos e o tratamento com quelante - acido 
dimercaptossuccinico (DMSA) - foi iniciado. Uma investigagao na empresa 


identificou que o ar continha altos nlveis de mercurio e que a mascara 
utilizada pela paciente no ambiente de trabalho nao era adequada. Um ano e 
meio depois, os nlveis de mercurio na urina da paciente voltaram ao normal e 
os efeitos adversos tinhamdesaparecido. 

38) O DMSA tern agao na terapia de intoxicagao por mercurio por possuir 
grupos tiois, que competem com o mercurio pelos grupos sulfidrilas de 
proteinas. Errado 

39) O mercurio inalado pode ser oxidado ao atravessar a barreira 
hematoencefalica na forma de metilmercurio. A maior parte do mercurio 
inalado e excretado na forma inorganica. Certo 

40) No Brasil, uma das principais fontes de intoxicagao humana por mercurio 
ocorre nas regioes de garimpo, onde esse metal e utilizado para amalgamar o 
ouro, mas contamina o ar, a agua e os peixes. Certo 

41) Uma metodologia adequada para analise de mercurio em urina e a 
espectrofotometria de AA com forno de grafite. Certo 

42) O principal efeito da cocaina, um estimulante do SNC, e a inibigao da 
recaptagao da serotonina das fendas sinapticas. Errado 

PF- 2004 - Regional - CESPE/UnB 

43) O extase, substancia pertencente a familia das fenetilaminas, pode ser 
facilmente separado de outras substancias dessa familia por CCD e direta 
visualiza^ao da fluorescencia em camara de UV Errado 

44) A Quetamina e o PCP, desenvolvidos originalmente como anestesicos de 
uso humano e veterinario, sao agonistas do receptor de N-metil-D-aspartado 
(NMDA). Errado 

45) Um problema com relagao a identificagao do uso abusivo do GHB e o 
fato de esta ser uma substancia endogena, encontrada normalmente no sangue e 


na urina humana. Certo 

46) Os indicadores biologicos de efeito para os inseticidas organofosforados 
e carbamatos sao as enzimas acetilcolinesterase e butilcolinesterase no 
sangue. Certo 

47) Uma mulher foi encontrada morta em casa e ao seu lado foi encontrado 
vestigio de um po preto, que foi remetido ao laboratorio de pericia tecnica 
para analise. A analise do sangue da vitima indicou inibigao de colinesterase 
plasmatica e eritrocita. No laboratorio, o perito desconfiou tratar-se de 
chumbinho, nome comercial do produto inseticida aldicarbe, e decidiu, apos 
avaliar todas as informagoes disponiveis, analisar o produto, utilizando 
cromatografia gasosa com detector seletivo para fosforo (FPD). 

Nessa situagao, a decisao do perito foi a mais adequada. Errado 

48) O paraquat e um herbicida bastante utilizado na agricultura e responsavel 
por varias intoxicates no campo, podendo levar a falencia respiratoria. O 
mecanismo de a<?ao desse composto esta relacionado a formagao de radicais 
livres. Certo 

49) Os inseticidas organoclorados, como o DDT, foram banidos da 
agricultura na maioria dos paises, principalmente devido ao grande impacto 
ambiental. Anulada 

50) Tanto nos homens quanto nos insetos, os piretroides podem alterar canais 
de sodio na membrana neural, inibir as enzimas Ca++ATPase e Mg++ATPase 
e se ligar aos receptores GABA no canal de cloro. Certo 
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O cloranfenicol, cuja formula estrutural e mostrada na figura acima, e um 



antibiotico bacteriostatico de amplo espectro, que pode causar anemia 
aplastica irreversivel pela inibigao da sintese proteica mitocondrial nas 
celulas da medula ossea. Acerca desse composto e das tecnicas disponiveis 
para sua analise, julgue os itens a seguir. 

51) O cloranfenicol* e facilmente absorvido pelo TGI. Certo 

52) Esse medicamento pode ser analisado por cromatografia liquida de alta 
eficiencia (HPLC) com detector de massa. Certo 

53) No organismo humano, uma via de biotransformagao importante desse 
medicamento e a conjugagao glicuronica. Certo 

54) Para se avaliar o nivel de exposigao humana a chumbo e importante 
realizar a dosagem de chumbo inorganico e de zincoporfirina no sangue, os 
quais sao indicadores de dose interna desse metal, respectivamente. Certo 

55) Espectrofotometria de absorgao atomica com forno de grafite e uma 
metodologia adequada para analisar esse material em material biologico e 
outras matrizes. Certo 

56) No organismo humano o chumbo se acumula principalmente no SN e, por 
isso, e extremamente neurotoxico. Errado 

57) O maior problema relacionado com a exposigao de criangas a esse metal 
e sua toxicidade renal, ja que causa nefropatia aguda irreversivel nessa 
populagao. Errado 

58) Na formagao de metemoglobina, o ferro se oxida de Fe+ a Fe++. Errado 

59) A metemoglobina normalmente esta presente no organismo como 
resultado da oxidagao espontanea da hemoglobina. Certo 

PoUcia Civil Paraiba - 2008 - CESPE/UnB 

60) Os psicotomimeticos, de modo geral, afetam o pensamento, a percep^ao e 
o humor com acentuada estimulagao psicomotora. Errado 


61) O LSD e considerado um antagonista do receptor 5-HT, inibindo 
descargas dos neuronios que apresentam esse receptor. Errado 

62) O LSD e um composto que induz forte sindrome de abstinencia ao usuario. 

Errado 

63) O LSD produz altera^oes mentais com alucinagoes visuais, auditivas, 
tateis e olfativas. Certo 

64) O LSD e outros pasicotomimeticos realgam experiences de percepgao, 
semcausar tolerancia aos seus efeitos. Errado 

65) A cocaina produz efeitos estimulantes no SNC na sua forma de sal 
hidroclorico, podendo ser administrada por via intranasal (crack) ou 
endovenosa (po). Errado 

66) Nas fendas sinapticas, a cocaina aumenta a produgao de enzimas que 
degradamas catecolaminas. Errado 

67) A cocaina e considerada um potente estimulador psicomotor por meio da 
potencializagao da atividade nervosa parassimpatica. Errado 

68) O tempo de agao da cocaina e pequeno, sendo de aproximadamente 30 
minutos quando ela e adminsitrada por via endovenosa. Certo 

69) O uso prolongado de cocaina leva o individuo a desenvolver sindrome de 
dependencia fisica. Errado 

70) A toxicologia ambiental estuda os efeitos nocivos causados pela 
interagao entre substancias quimicas presentes no microambiente com os seres 
vivos. Errado 

71) A toxicologia ocupacional estuda os efeitos nocivos causados pela 
interagao entre substancias presentes no macroambiente com os seres vivos. 

Errado 

72) A toxicologia de medicamentos estuda os efeitos adversos da interagao 


entre os farmacos e os seres vivos. Certo 

73) A toxicologia de alimentos estuda os efeitos adversos da interagao entre 
agentes quimicos somente de origem antropogenica presente nos alimentos 
com os seres vivos. Errado 

74) A toxicologia ocupacional estuda os efeitos adversos da intera^ao entre 
substancias biologicas presentes nos farmacos e os trabalhadores de areas 
industrializadas. Errado 

75) Toxicidade e a probabilidade de uma substancia produzir um efeito 
adverso, em determinadas condigoes de uso. Errado 

76) Risco toxico e a capacidade de um agente quimico de produzir efeitos 
nocivos, em diferentes graus, sobre o organismo vivo em determinadas 
condi^oes de uso. Errado 

77) Intoxica^ao e o conjunto de efeitos adversos produzidos por um agente 
quimico em decorrencia de sua interagao com o sistema biologico, levando a 
morte desse sistema. Errado 

78) Xenobiotico e o termo utilizado para indicar toda substancia estranha ao 
organismo, que possua efeitos toxicos. Errado 

79) Agente toxico e a substancia quimica capaz de causar danos a um sistema 
biologico, alterando sua fun^ao ou levando-o a morte. Certo 

80) Alem da nicotina, os alcaloides carcinogenicos apresentam atividade 
farmacologica definida no tabaco. Errado 

81) Os receptores estimulados pela Nicotina sao os receptores nicotinicos, 
acoplados a proteina G, espalhados pelo SNC e presentes principalmente nas 
regioes pos-sinapticas. Errado 

82) A utilizagao cronica da nicotina diminui o numero de receptores 
nicotinicos, principalmente pelo efeito dessensibilizante dessa substancia, 
gerando a tolerancia. Errado 


83) A nicotina presente na fumaca do cigarro e rapidamente absorvida tanto 
pelos pulmoes quanto pela boca e pela nasofaringe. Errado 

84) O uso continuo do tabaco contendo nicotina leva a sindrome de 
abstinencia fisica e psicologica quando da interrupt desse uso. Certo 

85) o processo de intoxica^ao ocorre em fases distintas, sendo elas a fase de 
absorgao e distribuigao pelo organismo e a fase de interagao com celulas do 
organismo. Errado 

86) Sao consideradas agentes toxicos as substancias qulmicas classificadas 
como agentes quimicos. Errado 

87) A identificagao e a determinagao do agente toxico sao feitas por meio de 
ensaios quimicos analiticos, como cromatografia de base liquida, 
espectrometria de massa e ressonancia magnetica nuclear. Errado 

88) A intoxica^ao dos alimentos por metais ocorre por meio dos elementos 
oriundos da atividade humana e que nao fazem parte do metabolismo normal 
do homem. Errado 

89) A separacao do mercurio total (HgT) do metilmercurio (MeHg) presente 
no tecido muscular de peixe contaminado e feita por extragao com solventes, 
volatilizagao, troca ionica, destilagao ou decomposigao alcalina. Certo 

90) Os compostos organicos separados pela cromatografia gasosa podem ser 
detectados por intermedio de detectores de condutividade termica ou de 
ionizagao de chama. Certo 

91) Na CCD, o solvente deve ser uma substancia de alta polaridade. Errado 

92) A CCD e a CG identificam uma unica substancia contida na amostra a ser 
analisada. Errada 

93) Na CG, a fase estacionaria liquida permite que sejam separadas 
substancias de diferentes pesos moleculares. Errado 


94) Na CG, o detector compara o sinal emitido pelo gas de arraste puro e o 
gas de arraste que contem a substancia; por isso, a pureza do gas nao e 
importante nesse tipo de cromatografia. Errado 

95) A espectrometria de massas e uma tecnica microanalitica utilizada para 
obter informagoes de polaridade e carga das substancias analisadas. Errado 

96) Os agentes ionizantes em uso atualmente requerem que a amostra a ser 
analisada esteja na fase gasosa. Errado 

97) O requisito basico para analise por espectrometria de massa e a 
forma^ao de ions livres em fase gasosa. Errado 

98) Para se gerar o espectro de massa, e necessario que a amostra seja 
ionizada e que os elementos neutros e os com carga positiva e negativa sejam 
acelerados ate o analisador de massa. Errado 

99) A espectrometria de massa permite que seja determinada a composigao 
qualitativa de misturas complexas organicas e inorganicas de compostos. 

Certo 

100) Os efeitos toxicos podem ser classificados como imediatos, cronicos, 
retardados, reversiveis, irreversiveis, locais ou sistemicos. Certo 

101) Os fatores mais importantes, que interferem diretamente na toxicidade 
das substancias quimicas, sao os ligados ao agente quimico e os relacionados 
a exposigao a esse agente. Errado 

102) No Brasil, existe uma resolugao do Conselho Nacional de Saude que 
estabelece diversos ensaios para defmir a toxicidade aguda, subaguda ou 
cronica e os efeitos de teratogenicidade e embriotoxicidade. Certo 

103) Efeitos indesejaveis e efeitos adversos sao sinonimos para as avalia^oes 
toxicologicas. Errado 

104) Os agentes anabolicos, hormonios diureticos e os glicorticoides sao 
considerados substancias proibidas (doping). Certo 


105) Os testes anallticos de identificagao das substancias proibidas 
identificam farmacos inalterados ou seus metabolitos presentes nas amostras 
biologicas obtidas. Certo 

106) A identificagao das substancias proibidas presentes na urina e uma 
analise quantitativa para todas as substancias quimicas. Errado 

107) A analise toxicologica de triagem deve fornecer resultados rapidos, 
especificos, com alta sensibilidade, e abranger um maior numero de 
substancias de interesse. Podem ser realizados, nesta categoria, os ensaios de 
cromatografia (gasosa e liquida) e imunoensaios. Certo 

108) A analise toxicologica de confirmagao e realizada por ensaios como 
espectrometria de massa associada a cromatografia em fase gasosa ou a 
cromatografia liquida. Certo 

109) A toxicidade de uma substancia quimica pode ser determinada por 
diversos metodos anallticos. Errado 

Policia Civil Rondonia - 2009 - FUNCAB 

110) O LSD e a droga alucinogena mais potente e produz efeitos psicodelicos 
mais significativos com doses totais de apenas 25-50 meg. Em rela^ao a 
absor^ao por via oral, destaca-se que a intensidade maxima dos efeitos so e 
atingida com doses maiores de 100 meg e desaparecem apos 2 horas. Errado 

111) O LSD e a droga alucinogena mais potente e produz efeitos psicodelicos 
mais significativos com doses totais de apenas 25-50 meg. Em relagao a 
absorgao por via oral, destaca-se que a dura^ao dos efeitos desaparece em 2 
horas, independente da dose administrada. Errado 

112) O LSD e a droga alucinogena mais potente e produz efeitos psicodelicos 
mais significativos com doses totais de apenas 25-50 meg. Em relagao a 
absorgao por via oral, destaca-se que os efeitos comegam dentro de 40-60 


minutos e atingema intensidade maxima em2-4 horas. Certo 

113) O LSD e a droga alucinogena mais potente e produz efeitos psicodelicos 
mais significativos com doses totais de apenas 25-50 meg. Em rela^ao a 
absor^ao por via oral, destaca-se que os efeitos aparecem dentro de 20 
minutos e regridemem 1-2 horas. Errado 

114) O LSD e a droga alucinogena mais potente e produz efeitos psicodelicos 
mais significativos com doses totais de apenas 25-50 meg. Em relagao a 
absorgao por via oral, destaca-se que a intensidade maxima dos efeitos ocorre 
entre 1-2 horas e nao durammais de 4 horas. Errado 

115) A heroina e a droga opioide mais importante no que se refere ao uso 

r 

abusivo. E altamente lipossoluvel e sua biotransforma^ao ocorre por: O- 
desmetilagao para produzir 3-acetilmorfina. Errado 

116) A heroina e a droga opioide mais importante no que se refere ao uso 

r 

abusivo. E altamente lipossoluvel e sua biotransformagao ocorre por: 

desacetilagao para formar 6-monoacetimorfina e morfina. Certo 

117) A heroina e a droga opioide mais importante no que se refere ao uso 
abusivo. E altamente lipossoluvel e sua biotransformagao ocorre por: N- 
desmetilagao para produzir N-acetilmorfma. Errado 

118) A heroina e a droga opioide mais importante no que se refere ao uso 

r 

abusivo. E altamente lipossoluvel e sua biotransformagao ocorre por: 

epoxida^ao para formar epoxi-heroina. Errado 

119) A heroina e a droga opioide mais importante no que se refere ao uso 

abusivo. E altamente lipossoluvel e sua biotransformagao ocorre por: 

glicuronidagao para formar O-glicuronideo-heroina. Errado 

120) A sindrome de abstinencia da maconha inclui: insuficiencia cardiaca, 
hipotensao, diarreia, alucina^oes e tremores. Errado 

121) A sindrome de abstinencia da maconha inclui: alteragoes visuais, 


agitagao psicomotora, hipnose, coma e morte. Errado 

122) A sindrome de abstinencia da maconha inclui: inquietude, irritabilidade, 
agitagao branda, insonia, nauseas e colicas. Certo 

123) A sindrome de abstinencia da maconha inclui: sonolencia, convulsoes, 
vomitos, sudorese e taquicardia. Errado 

124) A sindrome de abstinencia da maconha inclui: agitagao severa, 
broncoconstricgao, depressao respiratoria e dilatagao pupilar. Errado 

125) O principal mecanismo de metabolismo da cocalna envolve a hidrolise 
dos dois grupos ester. O principal metabolito urinario e a: benzoilecgonina. 

Certo 

126) O principal mecanismo de metabolismo da cocalna envolve a hidrolise 
dos dois grupos ester. O principal metabolito urinario e o: acido para- 
aminobenzoico. Errado 

127) O principal mecanismo de metabolismo da cocalna envolve a hidrolise 
dos dois grupos ester. O principal metabolito urinario e a: orto-toluidina. 

Errado 

128) O principal mecanismo de metabolismo da cocalna envolve a hidrolise 
dos dois grupos ester. O principal metabolito urinario e a: benzoquinonaimina. 

Errado 

129) O principal mecanismo de metabolismo da cocalna envolve a hidrolise 
dos dois grupos ester. O principal metabolito urinario e a: xilidina. Errado 

130) As anfetaminas desenvolvem dependencia por um mecanismo que esta 
relacionado a diminuigao extracelular de dopamina. Errado 

131) ‘ ‘Bad trip” (viagem ruim) e uma terminologia utilizada pelos usuarios de 
LSD para designar um efeito adverso da droga, como, por exemplo, 
sentimentos de perda de controle, distorgao da imagem do corpo e alucinagoes 
aterrorizantes que aparecem durante a sindrome de abstinencia. Errado 


132) O delta-9-THC, principal substancia psicoativa encontrada na C. sativa, 
esta presente em altas concentrates nas raizes e sementes da planta madura. 

Errado 

133) O consumo concomitante de cocaina e etanol produz como metabolites 
majoritarios o cocaetileno, o ester metilico da ecgonina, a benzoilecgonina e a 
norcocaina. Errado 

134) Os opioides, como a morfina e seu derivado semissintetico - a heroina, 
provocam alto grau de tolerancia e dependencia, sindrome de abstinencia e 
tolerancia cruzada. Certo 

135) A hidrolise do Malation por enzimas do grupo das carboxilesterases 
gera um metabolito inativo, ao contrario da reagao de dessulfura^ao oxidativa 
que, por sua vez, resulta em um metabolito de maior toxicidade. Certo 

136) O DDT, apesar de sua alta lipossolubilidade, nao atravessa a barreira 
palecentaria. Errado 

137) O DDT, lindano e o propoxur promovem inibi^ao das enzimas NA- 
ATPase e K-ATPase, modificando a cinetica do fluxo dos ions Na e K e 
promovendo a hiperexitabilidade do SNC. Errado 

138) Os organofosforados se ligam aos sitios anionicos e esterasicos da 
acetilcolinesterase de forma covalente e estavel, sendo por isso denominados 
inibidores irreversiveis destas enzimas. Errado 

139) A determinate de atividade da acetilcolinesterase plasmatica, porem 
nao da eritrocitaria, pode ser utilizada das exposigoes ocupacionais dos 
compostos carbamatos. Errado 

140) A legislagao brasileira adota o acido hipurico e o O-cresol urinario 
como biomarcadores para monitorizagao biologica ao tolueno, pois sao 
indicadores especificos. Errado 

141) As etapas iniciais de biotransformagao do CC14, que acontecem atraves 


de reagoes de metilagao, resultam na formagao dos radicals de triclorometila e 
triclorometilperoxido que estao relacionados com a hepatotoxicidade deste 
solvente. Errado 

142) A exposigao aguda ao benzeno leva a uma a^ao mielotoxica que resulta 
em lesoes graves como a degeneragao da medula ossea e aplasia medular. 

Errado 

143) Alguns dos produtos de biotransformacao do n-hexano como a metil-n- 
butilcetona, 2-hexanol, 2,5-hexanodiol e 2,5-hexanodiona sao capazes de 
desenvolver neurotoxicidade periferica e instala^ao subaguda ou cronica. 

Certo 

144) Na exposicao humana ao metanol, a reducao ate acido formico e 
dependente das enzimas aldeido desidrogenase, alcool desidrogenase e acido 
redutase, podendo ocasionar danos a retina. Errado 

145) A biotransformacao do arsenio envolve a reacao de metilacao, 
originando metabolitos mono e dimetilados ainda mais toxicos. Errado 

146) A meia-vida de eliminacao do chumbo depositados nos ossos e de 
aproximadamente 30 dias. Errado 

147) O alununio deposita-se principalmente nos ossos e e capaz de atravessar 
as barreiras hematoencefalica e fetoplacentaria. Certo 

148) As concentracoes de chumbo no sangue e na urina refletem a dose 
absorvida e servem como parametro para se ter nogao das exposicoes previas, 
de alguns meses. Errado 

149) O cation mercurico (Hg2+) e o metilmercurio (CH3Hg) tern como 
orgao-alvo critico o cerebro, tanto de individuos adultos como de fetos. 

Errado 

150) (CCD) Existe uma variedade de reveladores cromogenicos especificos 
para grupamentos funcionais como, por exemplo, solugao a 10% de 


formaldeido em acido sulfurico concentrado. Errado 

151) (CCD) Um exemplo de solventes utilizados como fase movel, em fungao 
do aumento da polaridade, pode ser observado na ordem hexano - cloroformio 
- diclorometano - etanol. Errado 

152) (CCD) O fenomeno responsavel pelo processo de separagao, na 
cromatografia emfase normal, e a partigao. Errado 

153) (CCD) O sucesso da separagao dos analitos depende da escolha acertada 
do adsorvente e do eluente em fungao da polaridade dos componentes e da 
amostra. Certo 

154) (CCD) A separagao dos analitos e caracterizada pelo Rf, que e calculado 
pela relagao entre a distancia percorrida pelo eluente e a distancia percorrida 
pelo soluto. Errado 

Anvisa - 2004 - CESPE/UnB 

155) A avaliagao da exposigao e sempre quantitativa, da ingestao provavel de 
agentes biologicos, quimicos e fisicos por meio dos alimentos, assim como a 
exposigao que deriva de outras fontes, caso sejamrelevantes. Errado 

156) A caracteriza^ao do risco e uma estimativa qualitativa, incluidas as 
incertezas inerentes, da probabilidade de ocorrencia de um efeito adverso, 
conhecido ou potencial, e de sua gravidade para a saude de uma determinada 
populagao, com base na identificagao do perigo, sua caracterizagao e 
avaliagao da exposigao. Errado 

157) Gerenciamento do risco e um processo de ponderagao das distintas 
opgoes normativas a luz dos resultados da avaliagao de risco e, caso 
necessario, da sele^ao e aplica^ao de possiveis medidas de controle 
apropriadas, incluidas as medidas de rcgulamenta^ao. Certo 

158) A fun^ao do gerenciamento de risco eficaz deve minimizar o risco 


tecnico. Errado 


Policia Civil Acre - 2008 - CESPE/UnB 

159) Segundo seu mecanismo de a$ao, as drogas alucinogenas sao aquelas 
que promovem a redugao das atividades cerebrais com diminuigao das suas 
agoes e das fungoes organicas. Errado 

160) O mercurio e considerado umxenobiotico. Certo 

161) Atoxicidade do mercurio e a capacidade de esse metal pesado produzir 
umefeito adverso oudano, emcondigoes especificas de uso. Errado 

162) A toxicidade de um agente quimico pode ser definido por metodos 
analiticos. Errado 

163) Na cromatografia em camada delgada, a fase estacionaria e a substancia 
polar (agua) que esta adsorvida na tira de papel absorvente e a fase movel e o 
solvente organico. Errado 

164) Na cromatografia gasosa, e posslvel analisar as varias substancias 
volateis presentes na mesma amostra devido ao seu alto poder de resolugao. 

Certo 

165) Na cromatografia gasosa, a fase estacionaria pode ser tanto um liquido 
como um solido, e a fase movel e um gas. Certo 

166) A fase solida da cromatografia de alta eficiencia nao interage 
quimicamente com a amostra analisada e suporta uma pressao de ate 350 bar. 

Errado 

Policia Civil Amapd - 2004 - POLITEC/UNIFAP 

167) A maioria dos usuarios de ecstasy toma a droga por via oral. Come^a 
com uma sensagao de bem-estar, melhora do humor, aumenta a atividade, reduz 
a fadiga, logorreia, inquietude e insonia. Certo 


168) Fisicamente, no emprego de ecstasy, observa-se dilatagao pupilar, 
sudorese, respiragao acelerada, pressao arterial aumentada, taquicardia, rubor, 
secura de boca, nauseas e vomitos. Certo 

169) Com a administra^ao de overdoses de ecstasy, as manifestagoes fisicas 
se tornam mais intensas, podendo-se observar hipertermia, hiperreflexia e 
disritmias cardiacas. Certo 

170) No emprego de ecstasy ha diminuigao de peso do usuario, inibindo o 
apetite e provocando grande desgaste calorico. Certo 

171) Ha um lento aparecimento de tolerancia emusuarios de ecstasy. Errado 

172) O Chumbo e um metal pesado encontrado em varios produtos utilizados 
rotineiramente no mundo moderno. Os principals usos estao relacionados as 
industrias extrativa, petrolifera, de baterias, tintas e corantes, ceramica, cabos, 
tubulacoes e muni goes. Quanto a determinacao do indice de expos igao humana 
ao chumbo, avalia-se a quantidade de: Cromo serico; Chumbo inorganico e 
acido formico; Chumbo inorganico e zincoprotoporfirina; Cromo serico e 
zincoprotoporfirina ouManganes e quelantes. 

173) O uso cronico de inalantes leva a disturbios neurologicos permanentes, 
tais como as neuropatias perifericas atribuidas a inalacao de n-hexano. Certo 

174) No caso do uso da cola de sapateiro, inalam-se como principais 
substancias o tolueno, n-hexano e cloreto de etila. Errado 

175) Os inalantes, de um modo geral, induzem forte sindrome de abstinencia. 

Errado 

176) O tolueno provoca forte dermatose e sinais cutaneos nos casos agudos de 
toxicidade. Errado 

177) Nao se recomenda o uso de atropina no tratamento de intoxicacoes 
envoivendo carbamatos. Errado 

178) Em qualquer caso de envenenamento, deve-se administrar leite a 


vitima. Errado 

179) Pode ser administrada atropina para o tratamento de envenenamentos, 
devido a semelhanga dos carbamatos aos organofosforados em relagao ao 
seu mecanismo de agao toxica. Certo 

180) Certos venenos em doses reduzidas sao inocuos, como no caso do 
arsenico, estricnina e morfma. A medida que a dose cresce passam por uma 
fase de agao terapeutica. Certo 

181) O material de escolha para pesquisa de venenos e a urina, pois a 
principal via de eliminagao dos venenos e o rim. Certo 

182) O bario, muito toxico sob a forma de cloreto que e soluvel, mostra-se 
inocuo sob a forma de sulfato que e insoluvel. Errado 

183) Emgeral, o homeme mais sensivel aos toxicos que a mulher. Certo 

184) Exames de cadaver podem revelar lesoes provocadas por venenos, que 
nao sao detectados no exames toxicologicos, pois foram eliminados ainda em 
vida. Certo 

Policia Civil Goids -2010- UNIVERSA 

185) A toxicodinamica analisa o movimento da substancia toxica ao longo do 
tempo pelo corpo, enquanto a toxicocinetica avalia a concentragao da 
substancia toxica com seu efeito. Errado 

186) A absorgao de certa substancia ocorre por tres mecanismos principais: o 
metabolismo hepatico, a filtra^ao glomerular e a secre^ao tubular renal. 

Errado 

187) Metodos espectroscopicos sao os mais divulgados em toxicologia 
analitica. Esses metodos utilizamanticorpos para idcntificacao e quantificacao 
de substancias toxicas, por meio da analise de antigenos em amostras 
biologicas. Errado 


188) Sao exemplos de gases toxicos o trioxido de arsenio, o sulfeto de 
bismuto e o acido picrico. Errado 

189) Uma das finalidades da toxicologia analitica e identificar e dosar uma 
substancia suspeita de ter causado o envenenamento de uma pessoa. Certo 

Policia Civil Minas Gerais - 2003 - ACADEPOL 

190) Uma discussao quanto a manutencao da Dipirona na relacao nacional de 
medicamentos (RENAME) suscitou varias declaragoes noticiadas na imprensa 
nacional. Leia a declaragao que se segue: 

“Wong cita ainda um estudo coordenado pela Organizagao Mundial da 
Saude sobre a suposta associagao entre uso de dipirona e incidencia de 
anemia aplastica (doenga em que a medula ossea fica incapaz de produzir 
globulos vermelhos, brancos e plaqueta). O estudo, feito com mais de 23 

r 

milhoes de pessoas na Europa e na Asia, mostrou que a incidencia da 
doenga nao e maior entre os usuarios de dipirona em relagao ao restante da 
populagao 

De acordo com a declaragao acima, e correto inferir que, ja que a 
incidencia de anemia aplastica nao e maior nos usuarios de Dipirona que no 
restante da populagao que: a) este farmaco nao possui toxicidade; b) este 
farmaco possui toxicidade no que se refere a esta patologia; c) este farmaco 
nao possui risco toxico no que se refere a esta patologia; d) este farmaco 
possui risco toxico no que se refere a esta patologia; e) a manutengao deste 
farmaco na RENAME e desaconselhavel. 

191) O extase, muito usado em raves (festas de musica eletronica), comegou a 
ser usado na Europa e nos Estados Unidos na decada de 80 e chegou no Brasil 
dez anos depois. Patenteado em 1914 por um laboratorio norte-americano para 
ser usado como moderador de apetite, ele nunca foi comercializado nem usado 
clinicamente por causa de seus efeitos adversos. As areas da toxicologia 


envolvidas neste processo sao: toxicologia social e toxicologia de 
medicamentos, sendo que esta ultima sob o foco experimental; toxicologia 
ocupacional e toxicologia de medicamentos, sendo que esta ultima sob o foco 
experimental; toxicologia social e toxicologia de alimentos, sendo que esta 
ultima sob o foco analitico; toxicologia social e toxicologia de medicamentos, 
sendo que esta ultima sob o foco clinico ou toxicologia ambiental e 
toxicologia de medicamentos, sendo que esta ultima sob o foco analitico. 

192) Quanto as fases da intoxica^ao, podemos dizer que: sao tres, sendo elas 
pela ordem de ocorrencia: 1) fase clinica 2) fase toxicocinetica 3) fase 
toxicodinamica; sao tres, sendo elas pela ordem de ocorrencia: 1) fase de 
exposigao 2) fase clinica 3) fase toxicodinamica; sao quatro, sendo elas pela 
ordem de ocorrencia: 1) fase de exposi^ao 2) fase toxicocinetica 3) fase 
toxicodinamica 4) fase toxicologica; sao quatro, sendo elas pela ordem de 
ocorrencia: 1) fase de inicia^ao 2) fase desenvolvimento 3) fase instala^ao 4) 
fase clinica ou sao quatro, sendo elas pela ordem de ocorrencia: 1) fase de 
expos^ao 2) fase toxicocinetica 3) fase toxicodinamica 4) fase clinica. 

193) Em uma intoxicagao mista por inseticidas carbamatos e 
organofosforados, podemos esperar: aumento do efeito final , devido a 
ligagao no mesmo sitio de a$ao; diminuigao do efeito final, devido a ligagao 
em sitios distintos e de a$ao oposta; inaltera^ao dos efeitos individual, 
devido a ligagao em sitios de agao distintos; aumento do efeito final, devido a 
agao toxica em sitios distintos da transmissao nervosa ou diminuigao do efeito 
final, devido a competigao pelo mesmo sitio de ligagao. 

194) Quimicamente a cocaina e uma amina terciaria, ester do acido benzoico 
e ecgonina, um alcaloide da planta Erythroxylon coca. Uma das mais comuns 
formas para uso ilicito e o po (cloridrato de cocaina), porem esta forma e 
termossensivel. Ja o Crack e termoestavel e, portanto, fiimavel. Relacionando 
o Cloridrato de cocaina e o Crack, podemos dizer que: o primeiro e uma base 


livre enquanto o segundo e um sal; o primeiro e natural enquanto o segundo e 
semissintetico; o segundo e natural enquanto o primeiro e semissintetico; o 
primeiro e obtido a partir do segundo por alcalinizagao da solugao aquosa e 
extra 9 ao com eter ou o segundo e obtido a partir do primeiro por alcaliniza 9 ao 
da solu 9 ao aquosa e extra 9 ao com eter. 

195) O Monoxido de Carbono liga-se com maior afmidade a hemoglobina que 

o 02. Certo 

196) O Monoxido de Carbono possui afinidade pela hemoglobina fetal menor 
que pela hemoglobina do adulto. Errado 

197) O Monoxido de Carbono liga-se a mioglobina. Certo 

198) O Monoxido de Carbono liga-se ao sistema citocromo P450. Certo 

199) O Monoxido de Carbono desloca para esquerda e modifica a forma da 
curva de satura 9 ao da oxiemoglobina. Certo 

PoUcia Civil Minas Gerais - 2003 - ACADEPOL 

200) O LSD e uma droga alucinogena. Certo 

201) O tetraidrocannabinol (THC) e o principio ativo responsavel pelos 
efeitos da cocaina no sistema nervoso central. Errado 

202) A dose toxica de cocaina varia de acordo com a tolerancia de cada 
individuo, a via de administra 9 ao e a associa 9 ao com outras drogas. Errado 
(confirmar tolerancia) 

203) As crian 9 as menores de um ano sao mais predispostas a intoxica 9 ao pelo 

monoxido de carbono. Certo 

PoUcia Civil Pernambuco - 2006 - IPAD 

204) O LSD e uma droga psicotomimetica muito potente capaz de produzir 
efeitos no homem em doses inferiores a 1 pg/Kg. Certo 


205) O LSD, a psilocibina e a mescalina tern agao relacionada com os 
receptores da 5-HT e catecolaminas. Certo 

206) As drogas psicotomimeticas sao usadas na clinica no tratamento da 
esquizofrenia. Errado 

207) As drogas psicotomimeticas nao causam dependencia fisica e tendem a 
produzir mais aversao do que reforgo emmodelos animais. Certo 

208) A fenciclidina produz analgesia e pode causar comportamento motor 
estereotipado, como a anfetamina. Certo 

209) A nicotina atua sobre os receptores nicotinicos da acetilcolina, causando 
excitagao neuronal. Certo 

210) A mecamilamina e um antagonista do receptor nicotinico. Certo 

211) A nicotina produz, ao nivel comportamental, uma mistura de efeitos 
inibitorios e excitatorios. Certo 

212) A nicotina nao produz tolerancia, mas produz dependencia fisica e 
dependencia psicologica. Errado 

213) Os efeitos perifericos da nicotina sao devidos, principalmente, a 
estimulagao ganglionar. Certo 

214) As toxicidades provocadas por xenobioticos podem ser classificadas em 
agudas e cronicas, conforme o numero e a persistencia de contato do sistema 
biologico como agente. Certo 

215) Experimentalmente, a avaliagao da toxicidade aguda de xenobioticos e 
feita utilizando pelo menos cinco especies animais, sendo uma nao roedora. 

Errado 

216) Os parametros mais utilizados para expressar o grau de toxicidade 
aguda de substancias quimicas sao a DL50 (dose letal 50%) e a DL10 (dose 
letal 10%). Certo 


217) Os valores das doses letais (DL) sao calculados estatisticamente a 
partir de dados obtidos experimentalmente, correlacionando as doses das 
substancias comas mortalidades dos animais. Certo 

218) A monitora^ao ambiental deve ser realizada sistematicamente, ao longo 
do tempo. Certo 

219) A monitora^ao do ambiente de trabalho baseada em amostragem no 
tempo e no espa^o e uma medida absoluta. Errado 

220) A forma de manuseio do xenobiotico e as condi^oes de trabalho e 
ambientais sao determinantes da exposi^ao ocupacional. Certo 

221) As avalia^oes ambientais devem gerar uma serie historica de dados de 
exposigao ocupacional, comparaveis ao longo do tempo. Certo 

222) O Nivel de A^ao e, por convengao, 50% do Limite de Exposigao 
Ocupacional. Certo 

223) A substancia indicadora de exposigao do tolueno no ar do ambiente de 
trabalho e o: acido hipurico; tricloroetileno; tricloroetanol; fenol ou 
acetaldeido. 

224) A CLAE requer que a amostra seja soluvel na fase movel, enquanto que 
CG requer amostra ou derivado volatil, termicamente estavel na temperatura 
de opera^ao do sistema cromatografico. Certo 

225) Na CG e possivel analisar gases, liquidos e solidos, enquanto que na 
CLAE e possivel analisar liquidos e solidos, ionicos ou covalentes. Certo 

226) A capacidade preparativa da CG e pobre, necessitando de multiplas 
inje^oes, enquanto que a capacidade preparativa da CLAE e boa, com 
facilidade de coleta e capacidade de mecanizagao. Certo 

227) As capacidades analiticas da CLAE e da CG sao excelentes, podendo 
separar amostras commais de 100 componentes. Certo 


228) As quantidades nunimas detectaveis na CLAE sao de 10 (a -10) g a 10 
(a -20) g, enquanto que na CG sao de 10 (a -10) g a 10 (a -13) g. Errado 

229) Em relagao as propriedades dos gases, aqueles que apresentam-se 
incolores e inodoros: S02, N2 e CH4 / H2S, Ne, C02 / He, H2 e CH4 / NH3, 
C12 e C02 / He, H2 e N02. 

230) A Cromatografia em Camada Delgada (CCD) consiste na separagao 
dos componentes de uma rmstura atraves da migragao diferencial sobre uma 
camada delgada de adsorvente retido sobre uma superficie plana. Neste 
contexto, o adsorvente seguramente mais utilizado em CCD nos laboratories e 
Celulose; Silica; Alumina; Poliamida ou Silicato de calcio. 

231) Na sele^ao do solvente ou mistura de solventes a serem utilizados como 
fase movel na CCD, toma-se por base a serie eluotropica dos solventes. Certo 

232) As amostras sao aplicadas nas cromatoplacas na forma de solugoes, em 
solventes nao volateis. Errado 

233) Em placas preparativas, uma solugao da amostra e aplicada na forma de 
faixa ou linha horizontal, cerca de 2 cm acima da borda inferior da placa. 

Certo 

234) A revelagao dos cromatogramas consiste em tornar visiveis as 
substancias incolores presentes na amostra. Certo 

235) A visualiza^ao das substancias pode ser feita por metodos fisicos, 
quimicos oubiologicos. Certo 

236) A espectroscopia no infravermelho e uma tecnica instrumental que 
evidencia a presenga de grupos fiincionais. No espectro de infravermelho, a 
faixa de frequencia de vibragao de estiramento caracteristica da carbonila 
(C=0) e: 3590 - 3650; 2853 - 2962; 1630 - 1780; 730 - 770 ou 680 - 725. 

237) No espectro RMN do 1,1,2-tricloroetano, o sinal dos dois atomos de 
hidrogenio equivalentes do grupo -CH2C1 e dividido emdois picos. Certo 


238) (RMN) O dubleto presente no espectro do 1,1,2-tricloroetano e resultado 
da influencia magnetica dos hidrogenios do grupo -CHC12. Certo 

239) (RMN) No 1,1,2-tricloroetano, o sinal do hidrogenio do grupo - CHC12 
e dividido emtres picos. Certo 

240) (RMN) O tripleto presente no espectro do 1,1,2-tricloroetano e resultado 
da influencia magnetica dos dois hidrogenios equivalentes do grupo -CH2C1. 

Certo 

Policia Civil Parana - 2007 - UFPR 

241) As tecnicas de cromatografia em HPLC separam apenas peptideos. 

Errado 

242) Na HPLC, um solvente liquido, com uma mistura de moleculas a serem 
identificadas, e passado por uma coluna contendo resina ligada a compostos 
de alta afinidade. Errado 

243) Na HPLC, as esferas de resina podem ser recobertas por grupos 
carregados para separar compostos por troca ionica. Certo 

244) Em HPLC, sao usados tubos de plastico ou vidro para realizar o 
empacotamento da resina. Errado 

245) As separates de HPLC tern resolugao alta e reprodutibilidade baixa. 

Errado 

246) (UV) A eficiencia de absor^ao de energia da luz para cada cromoforo 
esta relacionada com seu peso molecular. Errado 

247) Ligagoes peptidicas absorvemno UV de 300 a 400 nm. Errado 

248) Os metodos de espectroscopia em UV podem ser empregados na 
aval iacao da estrutura de proteinas. Certo 

249) (UV) A absor^ao molar de um substrata cromoforo raramente se altera na 
liga^ao com a proteina. Errado 


250) (UV) O sistema exciton esta relacionado com a estabilidade de eletrons. 

Errado 

251) A determinagao da conformagao em solugao de proteinas pequenas de 
aproximadamente 150 aminoacidos e posslvel atraves de: espectroscopia de 
absorbancia UV; eletroforese em gel de poliacrilamida; espectroscopia de 
massa; ressonancia magnetica bidime nsional ou cromatografia por exclusao 
molecular. 

Uma amostra padrao esta sendo utilizada para testar os equipamentos e 
metodos de analise de um laboratorio que pretende ser credenciado como 
Laboratorio de Referencia. A amostra em solu^ao aquosa tern a seguinte 
composi^ao: 

Cu2+ 20 ppb 

Acido benzoico 0,1 ppm 

Fe2+ 120 ppm 

Acido ascorbico 20 m^lOO mLsolugao 
Proteina 7% p/v 

Com base nessas informa^oes, assinale a alternativa correta. 

252) A tecnica de absor^ao atomica e adequada para efetuar a determinagao 
quantitativa de todas as especies quimicas presentes na solucao. Errado 

253) Para a analise do acido ascorbico em amostras liquidas, pode-se utilizar 
a cromatografia em camada delgada, pelo seu baixo custo e rapidez na 
obtencao dos resultados. Errado 

254) Antes da determina^ao do cobre e do ferro, e conveniente submeter a 
amostra ao processo de digestao, para eliminagao dos compostos organicos 
que poderiam formar complexos com os ions metalicos, interferindo no 
resultado da analise. Certo 


255) A determinagao da proteina apos a digestao acida catalisada pelo sulfato 
de cobre e realizada por espectrofotometria de fluorescencia. Errado 

256) A tecnica de cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE), por ser 
capaz de detectar e separar quantidades pequenas de muitas substancias, 
permite a quantificacao simultanea dos diferentes componentes da formulagao. 

Errado 

257) DL50, dose que mata 50% dos animais de experimentagao, e obtida a 
partir de ensaios de toxicidade oral ou dermica aguda. Certo 

258) CL50, concentracao de substancia que pode ser ingerida em ate 50% da 
dieta, e decorrente de ensaios de toxicidade aguda. Errado 

259) IDA, concentragao de substancia que pode ser ingerida diariamente, por 
toda a vida, sem que se observem efeitos nocivos, e obtida a partir do NOEL 
dividido por fatores de incerteza. Certo 

260) NOEL, concentragao maxima de residuo, e decorrente de ensaios 
toxicologicos. Errado 

261) Asindrome renal toxica compresenga de glicosuria e proteinuria e com 
correlagao positiva entre a idade dos individuos e a prevalencia dos sinais 
clinicos e observada apos a ingestao de alimentos contaminados com: chumbo; 
arsenico; mercurio; carbonatos ou cadmio. 

262) O ar nunca e encontrado em estado puro na natureza. Gases como S02, 
H2S e CO sao continuamente liberados, como consequencia de fenomenos 
naturais e artificiais. Comrelagao a classificagao dos poluentes do ar, numere 
a coluna da direita de acordo com a coluna da esquerda. 

(1) Contaminante (2) Produzido pela interagao de um ou mais poluentes com 

primario. os constituintes normais da atmosfera. 

(2) Poluente secundario. (3) Langado em maior quantidade no ar. 


(3) Monoxido 
carbono. 

(4) Oxido de enxofre. 

(5) Ozonio. 


de(l) Emitido diretamente na natureza por fonte identificada. 
(5) Poluente secundario. 

(4) Poluente mais nocivo. 


263) A atmosfera impede a passagem das radia^oes solares sobre a Terra. 

Errado 

264) A atmosfera permite a saida da radiagao refletida da Terra. Errado 

265) A saida da radia^ao refletida conserva a energia solar recebida. Errado 

266) O aumento da liberacao de C02 e seu acumulo na atmosfera levam a um 
aumento da temperatura da superficie terrestre. Certo 

267) O efeito greenhouse esta relacionado coma fotossintese. Errado 

Com relagao a drogas narcoticas e estimulantes, assinale a alternativa 
correta. 

268) O bloqueio quimico da agao da droga esta disponivel apenas para drogas 
estimulantes. Errado 

269) Somente as drogas estimulantes produzem euforia. Errado 

270) Somente as drogas narcoticas produzem euforia. Errado 

271) A toxicidade produzida por drogas narcoticas se caracteriza por 
distorgoes de percepgao, pouca concentragao, desorientagao e alucina^oes. 

Errado 

272) A toxicidade por drogas narcoticas pode ser tratada por quimioterapia de 
substituigao com metadona. Certo 

PoUcia Civil Roraima - 2003 - CESPE/UnB 

273) Admita que o advogado de um reu acusado de ter consumido 
metanfetamina tenha proferido em sua defesa a seguinte ffase. “Nao existe 


substancia toxica, mas sim doses toxicas.” Do ponto de vista estritamente 
quimico, a frase do advogado pode ser considerada correta, pois existe uma 
concentragao abaixo da qual a metanfetamina nao causa nenhum efeito nocivo 
ao organismo, assim como existe uma concentragao acima da qual ate cloreto 
de sodio pode levar umindividuo a morte. Certo 

274) O paration, organofosforado utilizado como inseticida, pode provocar 
intoxicagao em seres humanos por ser um agonista dos receptores de 
acetilcolina. Errado 

Policia Civil Tocantins - 2008 - CESPE/UnB 

275) O alcool etilico, em relagao ao sistema nervoso central, possui agao 
inicialmente excitante, em pequenas quantidades, e depressora, com o aumento 
da concentragao no corpo, ao passo que o MDMA ( ecstasy ) e um excitante, 
nao tendo agao depressora dose-dependente. Ja o LSD e psicodisleptico, 
porque pode causar alucinagao. 2rrado 

276) Substancias quimicas entorpecentes, como cocaina e maconha, podem ser 
encontradas em diferentes apresentagoes. A cocaina pode ser identificada em 
po branco ou em canhamo oleoso concentrado, denominado haxixe, e a 
maconha pode ser vista como folhas secas picadas na cor marrom-esverdeada 
escura e na forma de pasta para fiimo, chamada merla. Errado 

Questdes Gerais 

277) A obtengao de informagoes de parentes, vizinhos ou amigos de uma 
vitima de intoxicagao faz parte da investigagao toxicologica. A fmalidade 
desse procedimento e: estabelecer se a dose utilizada do xenobiotico era 
toxica ou nao; determinar de forma inequivoca a identidade do agente toxico; 
dispensar o exame toxicologico; direcionar a analise, para a escolha da 
metodologia mais especifica ao agente suspeito, sem dispensar a fase de 


triagem; direcionar a analise, para a escolha da metodologia mais especifica 
ao agente suspeito, dispensada a fase de triagem. 

278) Um individuo que trabalha em uma industria quimica e utiliza o p- 
diclorobenzeno manifestou sintomas de intoxi cacao pelo produto. Quanto a 
etiologia da intoxica^ao NAO podemos dizer que se trata de intoxi cacao: 
profissional, ja que o trabalhador esta exposto ao produto durante a jornada de 
trabalho; acidental, por uma eventual exposigao excessiva; social, ja que o p- 
diclorobenzeno provoca dependencia quimica; intencional, por 
autoadministragao do produto (suicidio); intencional, provocada por um 
colega de trabalho (homicidio). 

279) Entende-se como intoxica^ao aguda, a que se desenvolve: apos 
exposigao a agentes toxicos em niveis classificados como limites de tolerancia 
biologica; imediatamente apos a exposi 9 ao, geralmente de curta dura 9 ao, a um 
agente toxico; lentamente devido a uma exposicao a longo prazo; apresentando 
efeitos toxicos maximos; apos, pelo menos, 24 horas de exposicao. 

280) Deu entrada na emergencia hospitalar um homem branco, 45 anos, com 
sinais de intoxica^ao por inibidores da enzima acetilcolinesterase. Foram 
realizadas as intervengoes comuns, tais como lavagem gastrica, reposigao 
eletrolitica, aplicagao de atropina e tratamento de suporte. O individuo evolui 
a obito apos 3 dias de internagao. Foi colhido estomago e conteudo para 
exame toxicologico, cujo resultado foi negativo. Com relagao ao laudo 
pericial toxicologico, este: devera descartar a possibilidade de intoxicagao 
por inseticidas; devera ressaltar os eventos hospitalares ocorridos antes da 
colheita do material para exame; devera ressaltar a aplicacao do antidoto para 
justificar o resultado negativo do exame; nao devera, por motivos de 
seguran^a, mencionar a tecnica utilizada na realiza^ao do exame; podera ser 
concluido somente com base nas informa^oes hospitalares. 

281) Foi solicitada a um laboratorio de toxicologia, a confecgao de um manual 


de colheita de material biologico para o setor de necroterio. O material 
colhido devera ser principalmente: o sangue, urina, estomago e seu conteudo, 
figado e rins; o sangue, o estomago e seu conteudo, o figado e os rins. A urina 
nao e amostra de interesse forense na analise post mortem ; apenas o sangue e 
o conteudo de estomago. As visceras estao sujeitas a putrefa^ao, o que 
inviabiliza a analise toxicologica; cabelo, ossos e unhas, por nao serem 
pereciveis, dando tempo habil para a realiza^ao de exaustiva pesquisa 
toxicologica; somente o intestino delgado e grosso, por ser a principal via de 
absorgao de agentes toxicos. 

282) A pericia toxicologica e realizada em cadaver (necropsia) e em 
individuos vivos. No caso do exame toxicologico em vivo, as amostras 
biologicas de escolha para avaliagao laboratorial de embriaguez sao: apenas 
sangue; as amostras mais adequadas sao o sangue e o suor; saliva, suor, as 
lagrimas e o leite; cabelo, unhas, saliva e suor; ar exalado, urina ou sangue. 

283) Com o objetivo de realizar o exame de alcoolemia post mortem, o 
tecnico, ao preparar frascos destinados a coleta de sangue para analise 
toxicologica forense, tera que optar pela seguinte conduta: lavar os frascos 
previamente com solu^ao de acido nitrico a 10%; colocar heparina como 
conservante; colocar Edta como conservante; usar dicumarol como 
anticoagulante; adicionar fluoreto de sodio. 

284) O perito legista ao realizar a necropsia de uma determinada vitima, 
decidiu colher material para exame toxicologico. Indique a maneira pela qual 
o material devera ser enviado: separado, em frascos proprios; um frasco para 
cada orgao; o frasco devera estar lacrado, identificado e com a assinatura do 
perito responsavel pela necropsia / separado, em frascos proprios; caso o 
perito responsavel pela necropsia seja conhecido dos peritos do laboratorio, 
nao sera necessario assinar o rotulo dos frascos / o mesmo frasco podera ser 
utilizado para o estomago e o figado; o frasco devera estar lacrado, 


identificado e com a assinatura do perito responsavel pela necropsia / 
separado, em fiascos proprios; todo material enviado devera conter formol 
como conservante / separado, em fiascos proprios; cada fiasco podera conter 
varios orgaos; os fiascos deverao ser de cor ambar. 

285) Em um levantamento, realizado junto ao setor de necroterio de varios 
postos do IML, foi constatado que havia condutas diferentes quanto a 
conservagao do estomago e seu conteudo para exame toxicologico. Entre as 
condutas observadas, a correta seria: em geladeira, entre 0 a 5 °C, em solugao 
de formol a 20% / em geladeira, entre 0 a 5 °C, sem conservante / em 
geladeira, entre 0 a 5 °C, em solugao de formol a 50% / em temperatura 
ambiente, em solugao de formol a 50% / em temperatura ambiente, sem 
solucao de formol. 

286) Os toxicologos deverao orientar os peritos que realizarao uma necropsia, 
quanto a quantidade de amostra que devera ser colhida para o exame 
toxicologico. Indique a alternativa apresentada abaixo que NAO deve ser 
considerada importante: O tipo de amostra utilizada /o metodo de detecgao 
disponivel / a quantidade colhida de cada amostra devera ser diretamente 
proporcional a concentra^ao de contaminantes endogenos presentes no 
material /as quantidades colhidas das amostras deverao ser suficientes para 
permitir analises em replicatas e para caso em que haja necessidade de novo 
exame / o metodo de extracao e separacao utilizados. 

287) Estao indicados abaixo os niveis sanguineos de chumbo em que nao mais 
que 5% da populacao apresentara a intensidade do efeito indicado (ALA = 
acido gama-aminolevulinico; ALAD = acido gama-aminolevulinico 
dehidratase; FEP = protoporfirina eritrocitaria livre). 


Efeito Bioquimico 

Intensidade 
do efeito 

Populacao 

Nivel sanguineo 

Pb pg/L 














Inibicao da ALAD nas 
hemacias 

inibicao > 70% 

adultos 

300 

crian9as 

250-300 

ALA na urina 

> 10 m^L 

adultos, 

crian 9 as 

500 

FEP 

eleva9ao 

perceptivel 

homens 

300 

mulheres 

250 

crian 9 as 

200 


Assinale a opgao que indica os efeitos, para os quais existe uma diferenga 
na susceptibilidade ao chumbo, entre os grupos explicitados na tabela acima: 
Para a FEP nas hemacias e, provavelmente, tambem, para a ALAD / nao ha 

diferen^a entre os grupos considerando-se o volume de distribui^ao (Vd) 
diferente do metal relativamente aos grupos estudados de homens, mulheres e 
criangas /existe diferenga de susceptibilidade aos efeitos do chumbo para 
todos os grupos, independentemente do efeito, ja que e determinado pelo 
polimorfismo genetico relativo ao metabolismo do heme / as crian^as sao 
relativamente menos susceptiveis com relacao a concentracao de ALA na urina 
/ nao ha diferenca entre homens e mulheres a partir do nivel de 70% de 
inibi^ao da ALAD nas hemacias. 

288) O cianeto e causa de coma e convulsoes levando rapidamente a obito ou 
a parkinsonismo e distonias como manifestagao tardia de seus efeitos que se 
caracterizam por degeneragao neuronal do cerebelo e globus pallidus e 
desmielinizagao focal. Certo 

289) O chumbo e causa de encefalopatia, deficiencias no aprendizado 
(criangas) e neuropatia, decorrentes de edema cerebral (agudo) e degeneragao 
axonal periferica. Certo 
























290) O arsenico provoca disturbios emocionais e parkinsonismo por 
degeneragao do striatum e globus pallidus. Errado 

291) O arsenico provoca encefalopatia (intoxica^ao aguda) e neuropatia 
periferica (intoxicagao cronica) por edema cerebral e hemorragia (intoxicagao 
aguda) e degeneragao axonal (sistema nervoso periferico). Certo 

292) O tetracloreto de carbono nao sofre alteragao em sua estrutura 
molecular para produzir radicals livres uma vez que exerce seus efeitos 
diretamente sobre enzimas envolvidas na respiragao celular. Errado 

293) A toxicidade pulmonar de partlculas minerais inaladas, tais como 
asbesto e silica se deve, pelo menos em parte, pela formagao do radical 
hidroxila (HO), reagao catalisada pelo ferro (Fe II) sobre as particulas de 
superficie. Certo 

294) A reagao de Fenton que e catalisada por metais (Fe, Cu, Cr, Ni, Mn) e o 
mais importante mecanismo para a formagao do peroxido de hidrogenio 
(HOOH) e seu precursor, o radical anionico superoxido (0 2 ). Certo 

295) Seis trabalhadores de uma industria petrolifera apresentaram sintomas de 
intoxicacao que incluiam irritacao ocular, nausea, tontura, tosse e dificuldade 
respiratoria. Verificou-se no local um odor desagradavel de ovos podres, 
indicando uma provavel intoxicagao por: arsina; gas sulfuroso; gas carbonico; 
gas sulfidrico ou monoxido de carbono. 

296) O benzeno e um solvente volatil, de odor aromatico, com ampla 
utilizagao industrial e materia-prima para a sintese de varias substancias. 
Todavia, os sintomas que nao correspondem a intoxicagao por benzeno sao: 
alguns metabolites resultantes da biotransformacao do benzeno sao toxicos; a 
exposigao cronica ao benzeno pode produzir degeneragao da medula ossea 
que pode traduzir-se em anemia aplastica e leucemia aguda; todos os 
metabolites resultantes da biotransforma^o do benzeno sao inativos; fenol e o 


acido trans, trans-muconico sao metabolitos do benzeno; o benzeno e 
lipossoluvel e rapidamente absorvido pela via pulmonar. 

297) O “ecstasy” (metilenodioximetanfetamina-MDMA) e conhecido pelo 
uso recreacional por aumentar a sensagao de prazer, aumentar a performance 
sexual e mental. Certo 

298) Alucinagoes tateis, visuais, bem como reagoes psicoticas sao observadas 
raramente como uso de ecstasy. Errado 

299) Existem testes para detec^ao qualitativa de anfetamina na urina, mas 
sao de pouco valor na avaliagao da intoxicagao aguda. Para a avalia^ao de 
anfetaminas no sangue, resultados falso-positivos e falso-negativos sao 
comuns. Certo 

300) Os benzodiazepinicos podem ser usados para o tratamento da agitacao 
provocada por drogas como o ecstasy. Certo 

301) A hipertensao arterial decorrente da intoxicagao por ecstasy pode ser 
revertida com fentolamina ou vasodilatadores como a nifedipina. Certo 

302) Nao sao efeitos relacionados ao uso da maconha (tetrahidrocanabinol): 
euforia e sensagao de bem-estar / doses elevadas podem produzir 
desorientagao alucinagoes e psicose toxica / analgesia, sedagao e 
desenvolvimento de tolerancia a alguns de seus efeitos / e excretada pelo leite 
materno / aumento da memoria. 

303) Os sinais e sintomas da intoxicagao por organofosforados podem ser 
descritos como conjugado de efeitos decorrentes da estimulagao de receptores 
nicotinicos, ou seja, taquicardia, hipertensao arterial, miofasciculagoes, 
midriase, contragoes musculares tonicas e paralisia respiratoria, bem como 
muscarinicos (bradicardia, broncoespasmo, broncorreia, sudorese, salivagao, 
lacrimejamento, incontinencia urinaria e miose). Certo 

304) Os organofosforados sao absorvidos pela pele e mucosa mas os sinais e 


sintomas da intoxicagao sao menos importantes se a exposigao for por via 
inalatoria. Errado 

305) O quadro de intoxicagao por organofosforados se instala alguns minutos 
apos a exposi^ao ate o maximo de uma hora apos a mesma. Errado 

306) Embora os organofosforados sejam substancias que nao tern boa 
penetragao no sistema nervoso, pode ocorrer neuropatia periferica tardia. 

Errado 

307) Ha uma boa correlagao entre os niveis de colinesterase e o quadro 
clinico, qualquer que seja a gravidade do mesmo. Errado 

308) Xenobioticos que interagem covalentemente com macromoleculas 
(proteinas e acidos nucleicos) podem desencadear processos toxicos como 
carcinogenicidade e mutagenicidade. Certo 

309) Nem todos os toxicos agem de maneira seletiva. Certo 

310) Todos os toxicos agem de maneira seletiva. Errado 

311) De um modo geral, a intensidade do efeito toxico depende da 
concentragao do agente toxico no sitio de acao. Certo 

312) Os mecanismos de agao variam de acordo com as propriedades fisico- 
quimicas de cada substancia. Certo 

313) Os carbamatos nao penetram no sistema nervoso central, sendo que os 
sinais e sintomas sistemicos da intoxicagao nao diferem daqueles produzidos 
pelos organofosforados. Certo 

314) Alimentos contaminados por carbamatos sao fontes importantes de 
intoxicagao. Certo 

315) O “chumbinho terrivel” fonte de carbamato ilegalmente utilizado como 
raticida, e uma das principais causas de intoxicagao urbana em nosso meio 
comeste tipo de substancia. Certo 


316) Da mesma forma que os pesticidas organofosforados, sao inibidores 
irreversiveis da enzima acetilcolinesterase. Errado 

317) As doses de atropina utilizadas para o tratamento deste tipo de 
intoxicagao nao devem diferir daquelas utilizadas no tratamento da intoxicagao 
com organofosforados, e dependem essencialmente da gravidade da mesma. 

Certo 

318) As duas enzimas colinesterasicas regeneram-se igualmente na mesma 
velocidade quando os pacientes nao sao tratados. Errado 

319) Os niveis da colinesterase plamatica nao sao afetados por outros fatores 
incluindo interacoes commedicamentos. Errado 

320) A avaliagao da colinesterase eritrocitaria reflete com mais precisao o 
grau de inibigao sinaptica da colinesterase. Certo 

321) Os niveis de colinesterase eritrocitaria refletem a gravidade do quadro 
neurologico da intoxi cacao por carbamatos. Errado 

322) Com relagao a intoxicagao por chumbo, e INCORRETO afirmar que: 
pode ser causa de febre dos fiimos metalicos / nao foram detectados efeitos 
teratogenicos em seres humanos, embora tenha sido demonstrado em animais 
de laboratorio / a exposigao aumenta o risco de hipertensao, anemia, lesao 
renal e do sistema nervoso / tende a se depositar no organismo podendo levar 
anos para ser eliminado / os testes laboratoriais de exposigao devem ser 
realizados imediatamente antes e a cada seis meses apos a mesma. 

323) Urn dos sinais mais precoces da intoxicagao pelo mercurio e (sao): as 
linhas de “Mees” ou linhas esbranquigadas horizontais que aparecem nas 
unhas / a opacifica9ao dos olhos por deposito de mercurio no cristalino / a 
presenga do metal em lavado bronquico / os tremores finos nas maos, lingua e 
globo ocular ou as deficiencias auditivas, do olfato e paladar. 

324) As tres principais classes de pesticidas sao organoclorados (DDT e seus 


analogos), os inibidores da acetilcolinesterase (organofosforados e 
carbamatos) e os piretroides. Indique quais substancias abaixo apresentam 
menor grau de toxidez para o organismo humano: propoxur e aldrin / DDT e 
aldrin / paration e malation /aletrina e piretrina ou bromofos e DDT. 

325) O chumbo e amplamente distribuido na natureza e responsavel por varios 
casos de intoxicagao devido a contaminagao ambiental, da agua e alimentos. 
Com relagao a intoxicagao por chumbo e correto afirmar que: O si sterna 
nervoso e hematopoietico sao particularmente afetados pelo chumbo / o 
chumbo nao atravessa a barreira placentaria, portanto nao causa dano ao feto / 
saturnismo ou plumbismo e a terminologia usada para a intoxicagao aguda por 
chumbo / o chumbo tende a acumular-se principalmente no cabelo e tecidos 
hepaticos / chumbo tetraetila e tetrametila praticamente nao sao absorvidos 
por via cutanea. 

326) O anion cianeto tern a capacidade de se ligar a varias enzimas contendo 
metais em suas estruturas, especialmente o ferro. A toxidez do cianeto se deve, 
principalmente, a afmidade pela citocromo oxidase, provocando o seguinte 
efeito bioquimico: hipoxia citotoxica, de modo irreversivel / hipoxia 
citotoxica, de modo reversivel / paralisagao do metabolismo aerobico por 
ativagao da citocromo oxidase / alcalose metabolica pela produ^ao dos acidos 
lactico e cianidrico ou inibi 9 ao da enzima rodanese e consequente hipoxia 
citotoxica. 

327) O uso recreacional de algumas substancias pode levar a dependencia. 
Um rapaz de 21 anos buscou uma droga que lhe causasse o minimo de 
dependencia. Indique qual das substancias abaixo apresenta o menor grau de 
dependencia: anfetamina / mescalina / heroina / cocaina ou metanfetamina. 

328) A autopsia de um individuo exposto ao metilmercurio revelou que a 
maior parte do mercurio cerebral encontrava-se na forma de: metilmercurio / 
mercurio metalico / etilmercurio / dimetilmercurio ou mercurio inorganico. 


329) A analise por cromatografia, com fase gasosa acoplada a espectrometria 
de massas da urina de um usuario de cocaina, acusou a presenga da substancia 
inalterada, ester metilico da ecgonina, benzoilecgonina e cocaetileno. Indique 
a afirmativa que explica o resultado encontrado: os metabolitos encontrados 
estavam presentes em concentrates equivalentes na amostra / o usuario 
misturou cocaina com cicloexilpiperidina (“po-de-anjo”) / o usuario ingeriu 
bebida alcoolica enquanto fazia uso da cocaina / o metodo empregado nao 
permite a quantificacao dessas substancias / o cocaetileno e um produto de 
dcgradacao resultante do metodo utilizado. 

330) O “crack” recebe este nome porque durante seu aquecimento e produzido 
um ruido crepitante. Indique a afirmativa correta sobre o “crack”: pode 
provocar convulsoes e “flashbacks” / e primariamente administrado por via 
intranasal / e um sal resultante da alcaliniza^ao do cloridrato de cocaina e 
apresenta ponto de fusao entre 96 e 98°C / apresenta grau de 
biodisponibilidade similar ao do cloridrato de cocaina ou o ester metilico da 
anidroecgonina e o principal produto da pirolise do “crack” e sua presen^a na 
urina e uma indica<to da via de administrate da cocaina. 

331) Ao acusado de um crime imputa-se que ele estivesse sob efeito de 
anfetamina. Para auxiliar no diagnostico, deve-se realizar pesquisa: dos 
metabolitos norepinefrina e acido benzoico na urina, em tempo apropriado / de 
acido hipurico na urina, em tempo apropriado / dos metabolitos norepinefrina 
e acido benzoico no plasma em tempo apropriado / de anfetamina inalterada 
na urina, em tempo apropriado / de fenilcetona e norepinefrina excretadas 72 
horas apos diurese acida. 

332) Uma crian^a de 4 anos deu entrada no setor de emergencia de um 
hospital, apos contato com substancia quimica desconhecida, evoluindo a 
obito. A apreensao do material pela FEEMA revelou tratar-se do sal cianeto 
de potassio. Entre os ensaios preliminares, o indicado para a deteegao rapida 


de cianeto em conteudo de estomago, seria o: papel de filtro umedecido com 
solugao de formaldeido / papel de tornassol / papel de Guignard (papel de 
filtro umedecido com solu^ao de acido picrico a 1% e carbonato de sodio a 
10%) / papel de acetato de chumbo (papel de filtro umedecido com solu^ao de 
acetato de chumbo a 10% com 3 gotas de acido acetico) ou papel de amido. 

333) Entre os ensaios preliminares, para detecgao de niveis toxicos de 
arsenico, destaca-se o ensaio de Reinsch, cujo principio do metodo e: reagao 
do metal suspeito com o cobre formando complexos fluorescentes / 
precipitagao dos metais, filtragao e identificagao colorimetrica / deposigao do 
metal contido no material suspeito sobre uma lamina de cobre, de acordo com 
a diferen£a do potencial eletrico entre os metais / reagao colorimetrica com a 
benzidina ou espectrometria de emissao apos mineralizagao da amostra. 

334) Para separagao de metais da matriz que o contem, utilizamos tecnicas 
especiais de isolamento que variam de acordo com as caracteristicas do 
metal, da matriz e do objetivo analitico. Entre as tecnicas abaixo, a que NAO 
se utiliza no isolamento de metais e: mineralizagao por via umida / 
complexa^ao / mineraliza^ao por via seca / cromatografia de ions / 
percolagoes sucessivas. 

335) Em um caso suspeito de intoxicagao por cocaina, veiculou-se a 
possiblidade de utilizar a extragao liquido-liquido para isolar o farmaco do 
sangue. Por ser a cocaina uma base fraca, a tentativa inicial de isolamento 
seria a utiliza 9 ao de: pH alcalino e solvente organico de media polaridade / 
pH acido e solvente inorganico de media polaridade / pH alcalino e solugao 
tampao borato / pH acido e solvente apolar / solu^ao de acido sulfurico a 
10 %. 

336) Na preparagao de visceras para extra^ao liquido-liquido ou extra^ao 
em fase solida, podemos incluir a utilizagao previa de agentes precipitantes. 
O fenomeno que observamos apos a adigao desses agentes pode ser melhor 


descrito como: solubilizagao de lipoproteinas / dissolugao de acidos graxos / 
saponificagao de gorduras / coagula^ao de proteinas / solubiliza^ao de 
proteinas. 

337) A cromatografia em camada delgada e a tecnica de triagem mais 
utilizada em todos os laboratories de toxicologia forense. Esta tecnica permite 
a manipulagao de variaveis importantes para deteegao de compostos isolados 
da matriz organica. Entre essas variaveis podemos enunciar: eluente, indice de 
refluxo e revelador / adsorvente, indice de refluxo e agente cromogenico / 
adsorvente, eluente e agente cromogenico / adsorvente, eluente e gas carreador 
ou pressao de vapor e temperatura do eluente. 

338) A cromatografia gasosa e uma tecnica de separa^ao que desde os anos 
70 vem sendo cada vez mais utilizada na area da toxicologia forense. 
Entretanto, como toda tecnica, ela tern limitacoes quanto ao seu emprego na 
fase de triagem. A principio, para ser passivel de analise por cromatografia 
gasosa, uma substancia precisa: se degradar nas temperaturas do injetor / se 
volatilizar nas temperaturas operacionais / nao conter nitrogenio na estrutura 
quimica / nao interagir com a fase estacionaria ou ser volatil e estavel a 
temperatura ambiente. 

339) A cromatografia liquida de alta eficiencia e uma das tecnicas 
empregadas nas analises toxicologicas. Indique a alternativa que NAO se 
apresenta como vantagem na aquisicao desse equipamento: a boa 
sensibilidade / a versatilidade / a alta resolugao / os resultados qualitativos ou 

o baixo custo de aquisi 9 ao do equipamento. 

340) A analise qualitativa de uma substancia por cromatografia em camada 
delgada realiza-se atraves do seu Rf (razao entre a distancia percorrida pela 
substancia e a distancia percorrida pela frente da fase movel). Esse parametro 
esta relacionado com outro parametro nas cromatografias liquida e gasosa que 
e: a altura do pico / o tempo de retengao / a razao entre area da substancia e 


area do padrao interno / a velocidade linear do gas de arraste ou a relacao 
sinal/ruido. 

341) A espectrometria na regiao do visivel e uma tecnica bastante utilizada 
para analise quantitativa de diversos compostos organicos de interesse na area 
de toxicologia. Indique dentre as alternativas abaixo a que NAO se refere a 
essa tecnica: a espectrometria baseia-se na absor^ao da radiagao pela 
amostra, absorgao esta que e proporcional a concentragao / para quantificagao 
escolhemos a faixa linear, segundo a lei de Lambert-Bier / comprimento de 
onda selecionado entre 200 e 400nm / o comprimento de onda selecionado 
entre 400 e 750nm ou no espectrofotometro a leitura pode ser obtida sob a 
forma de transmitancia ou absorbancia. 

342) O espectrometro de absor^ao atomica e utilizado para analise de: metais 
em material biologico / acidos e bases fortes em material biologico / ions 
livres (cations e anions) em material biologico / cianeto, fluor e seus 
compostos em material biologico ou monoxido de carbono em material 
biologico. 

343) A espectrometria de absor^ao atomica e uma tecnica relativamente 
especifica. Em relacao a interference provocada pela matriz, podemos 
considerar que: nao e significativa devido a especificidade da lampada e ao 
tratamento adequado da amostra / e grande devido ao espectro amplo da 
lampada, apesar do tratamento adequado da amostra / e desprezivel porque a 
extragao liquido-liquido remove todos os interferentes / e desprezivel, nao 
havendo necessidade de qualquer tipo de tratamento previo da amostra ou e 
grande, porque nao ha tratamento capaz de diminuir interferencias inerentes da 
matriz. 

344) Na cromatografia gasosa de alta resolu^ao sao selecionados detetores 
de acordo com o analito e sua concentragao no material biologico. Entre os 
detectores, o classificado como detector universal e: de nitrogenio e fosforo / 


termoionico / de captura de eletrons / de ionizagao de chama ou de Kovatz. 

345) O espectrometro de massas e um equipamento que fornece dados para a 
identificagao de compostos. Ele pode ser acoplado a um cromatografo de 
modo a permitir a identificagao de varios compostos presentes em uma mesma 
amostra. O espectro de massas e produzido quando: a molecula do analito e 
fragmentada por agao de formas magneticas / a molecula do analito e excitada 
por um feixe de luz e a luz emitida pela molecula e captada pelo detector / a 
molecula do analito absorve energia proveniente de radiagao eletromagnetica 
soffendo varios tipos de excitacao / dois protons adjacentes quimicamente 
diferentes, alinham-se em relacao a um campo magnetico externo ou a 
molecula do analito e bombardeada emfase gasosa por um feixe de eletrons. 

346) Ao selecionar o monitoramento seletivo de ions na analise por 
espectrometria de massas, devemos utilizar algum criterio para garantir que 
estamos identificando corretamente o composto. O criterio considerado de 
maior seguranca e quando a identificagao pode ser concluida se o analito 
possuir: o ion de maior intensidade do composto padrao de comparagao / pelo 
menos 3 ions caracteristicos do composto padrao de compara 9 ao / o mesmo 
tempo de reten^ao no cromatograma, ainda que os ions sejam diferentes do 
composto padrao de comparagao / pelo menos 2 ions caracteristicos do 
composto padrao de compara^ao / pelo menos alguns ions caracteristicos, 
ainda que o tempo de retengao no cromatograma seja diferente do composto 
padrao de comparagao. 

347) Rea^oes colorimetricas sao normalmente utilizadas nos testes 
toxicologicos rapidos, como por exemplo, a detecgao de acido acetilsalicilico 
emurina por adigao de gotas de cloreto ferrico a 5%. A principal desvantagem 
dessas rea^oes seria a falta de: sensibilidade / reprodutibilidade / precisao / 
linearidade ou especificidade. 

348) Os metodos imunologicos baseiam-se na reagao antigeno-anticorpo. Sao 


considerados tecnicas de triagem pela possibilidade de reagoes cruzadas com 
componentes da matriz ou outras substancias presentes na amostra. A maioria 
das tecnicas imunologicas podem ser incluidas nas seguintes categorias: 
ensaios homogeneos /heterogeneos, simples ou compostos - ensaios 
simples/compostos , competitivos e nao competitivos - ensaios de triagem e 
ensaios de confirma 9 ao - ensaios homogeneos/heterogeneos, isotopicos e nao 
isotopicos - ensaios homogeneos/heterogeneos, paralelos e nao paralelos. 

349) As tecnicas de imunoensaio sao normalmente utilizadas para analise 
qualitativa de drogas em fluidos biologicos. Alguns ensaios permitem a 
avaliagao quantitativa, especialmente em soro. Um classico exemplo e a 
dosagem serica de digoxina por imunoensaio. Os niveis sericos sao utilizados 
para determinar se a quantidade de farmaco presente corresponde a um nivel 
toxico ou terapeutico. Representam limitagoes de interpretagao: a presenga de 
metabolitos farmacologicamente inativos, capazes de produzir reagao cruzada, 
superestimando os resultados / a presenga de metabolitos farmacologicamente 
inativos, incapazes de produzir reagao cruzada, subestimando os resultados / a 
presenga de metabolitos de outros farmacos com mesma atividade 
farmacologica / a presenga de metabolitos de outros farmacos com atividade 
farmacologica diferente ou o relato dos familiares ou do proprio paciente 
quanto a dose utilizada. 

350) Durante a valida^ao de um metodo analltico para analise e 
quantificagao do flunitrazepam, os seguintes parametros foram determinados: 
limite de detecgao de 50ng/mL, linearidade de 100 a lOOOng/mL, recuperagao 
de 80%. Uma condi^ao em que o metodo NAO poderia ser utilizado seria 
para: avaliacao quantitativa de uma amostra contendo cerca de 250ng/mL do 
flunitrazepam / detectar a presenga do flunitrazepam na concentragao de 
80ng/mL (avalia 9 ao qualitativa) / detectar a presen 9 a do flunitrazepam na 
concentra 9 ao de 40ng/mL. (avalia 9 ao qualitativa) / avalia 9 ao quantitativa do 


flunitrazepam contendo rnais de lOOOng/mL, desde que a amostra seja 
apropriadamente diluida ou detectar e quantificar o flunitrazepam a 120ng/mL, 
apesar da recuperagao de 80%. 


351) Na analise quantitativa de um farmaco em fluido biologico, e 

imprescindivel a construgao de uma curva de calibra^ao. Essa construgao e 
feita com a: razao concentragao/sinal no eixo “x” e o sinal absoluto no eixo 
“y” / razao sinal/ruido no eixo “x” e a concentragao no eixo “y” / concentragao 
no eixo “x” e razao sinal/ruido no eixo “y” / concentragao no eixo “x” e o 
sinal do aparelho no eixo “y” ou razao concentragao no eixo “x” e a razao 
concentragao/sinal no eixo “y”. 


352) Deu entrada em um servigo de toxicologia material proveniente de uma 
vitima de intoxi cacao por inseticida organofosforado. A extragao do conteudo 
do estomago com eter de petroleo e subsequente analise por cromatografia 
em camada delgada mostrou uma mancha cor laranja no Rf 50, apos 
revelagao com cloreto de paladio. Podemos concluir tratar-se, provavelmente, 
de: diazinon, pois esse produto vem sendo muito utilizado na dedetizagao de 
residences / paration, pois o padrao desse inseticida apresenta mesma cor e 
Rf do composto suspeito / tamaron, por ser muito toxico, apesar do Rf ser 
diferente / malation, produto ao qual a populagao em geral tern mais acesso ou 
tamaron, pois a extra^ao desse composto tambeme feita cometer de petroleo. 


353) Na extra^ao liquido-liquido de figado e outros materials biologicos 
solidos inclui-se a etapa da moagem ou pulverizagao, conforme o caso. O 
objetivo dessa etapa e: diminuir a possibilidade de formagao de emulsao / 
aumentar a superficie de contato entre o solvente e a matriz biologica / 
facilitar a manipulagao da aliquota para exame / facilitar o armazenamento do 
material para posterior exame ou facilitar na obten^ao do pH apropriado de 
extra^ao. 


354) Para a separa^ao de substancias volateis de matrizes biologicas 


(sangue, urina e visceras, por exemplo), sao usadas tecnicas de: destila 9 ao ou 
mineraliza^ao por via umida / difusao ou mineralizagao por via umida / 
mineraliza^ao por via umida e cromatografia com fase gasosa / copelagao 
seguida de destila^ao fracionada ou destilagao ou difusao. 

355) Uma das formas de determinagao do etanol e: por metodo 
imunoenzimatico, apos sua oxidagao a acetaldeido com NAD, nurna rea^ao 
catalisada pela alcool desidrogenase / por metodo imunoenzimatico, apos sua 
oxida^ao a acido acetico com NAD, numa reagao catalisada pela alcool 
oxidase / por metodo imunoenzimatico, apos sua oxida^ao a acido acetico com 
NAD, numa reagao catalisada pela alcool desidrogenase / pelo metodo de 
Nicloux, que se baseia na oxidacao do etanol a acetaldeido pelo dicromato de 
potassio em meio basico ou atraves de seu metabolito, o acido formico, por 
cromatografia com fase gasosa acoplada a espectrometria de massas. 

356) O principio da determinagao espectrofotometrica do CO, quando 
inalado, refere-se a complexagao deste com: o Fe 3+ da hemoglobina, formando 
a carboxiemoglobina, que consiste na forma a ser determinada pela tecnica 
espectrofotometrica / o Fe 3+ da hemoglobina, formando a oxiemoglobina, que 
consiste na forma a ser determinada pela tecnica espectrofotometrica / o Fe 2+ 
da hemoglobina, formando a metaemoglobina, que consiste na forma a ser 
determinada pela tecnica espectrofotometrica / o Fe 2+ da hemoglobina, 
formando a carboxiemoglobina, que consiste na forma a ser determinada pela 
tecnica espectrofotometrica ou o Fe 2+ da hemoglobina, formando a 
carboximioglobina, que consiste na forma a ser determinada pela tecnica 
espectrofotometrica. 

357) A determina^ao do grau de satura^ao do monoxido de carbono no 
sangue e importante na investigacao de morte associada com incendio, 
indicando se a morte ocorreu antes ou apos o inicio do fogo. Baseado nisso, e 
correto afirmar que: a cromatografia com fase gasosa permite apenas uma 


analise qualitativa no caso acima / a cromatografia com fase gasosa permite a 
quantificagao da carboxiemoglobina formada / o metodo de difusao seguido 
por espectrofotometria na regiao do ultravioleta e especifico e preciso para a 
quantificacao de concentracoes de carboxiemoglobina abaixo de 0,5% / 
espera-se que a concentragao de hemoglobina saturada seja menor no 
individuo que morreu devido ao incendio ou espera-se que a concentragao de 
hemoglobina saturada seja maior no individuo que morreu antes do inicio do 
incendio. 

358) Um tecnico de laboratorio de uma industria de petroleo recebe o 
diagnostico de leucemia aguda, provavelmente produzida pela exposigao 
cronica ao benzeno. Esse diagnostico pode ser corroborado pela 
identificagao de: acido trans-muconico e para-aminofenol na saliva, 
determinados por cromatografia liquida de alta eficiencia / fenol e polifenois 
no cabelo, determinados por espectrofotometria de absorgao atomica / fenol e 
polifenois em concentragoes elevadas na urina, determinados por 
cromatografia com fase gasosa apos reagao de hidrolise / benzeno, fenol e 
polifenois na urina, determinados por cromatografia com fase gasosa apos 
reagao de acetilagao ou enol e para-aminofenol livres na urina. 


